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La presente invención se refiere a nuevos ácidos 2- )
amino-ciclopropil—5-oxo-5,8-dihidropirido^2,3-d7pirimidin-6— ¡
carboxílicos, a procedimientos para su obtención, así como a )
su empleo como medicamento, especialmente como medio antibacte-ij
rial, así como aditivo a los piensos. }

Ya es conocido que los ácidos 2-amino-8-etil-5-oxo- ¡ 
5,8-dihidro-pirido^2,3-d/pirimidin-6-carboxílicos, tienen pro­
piedades antibacteriales ^Eur. J* Hed. Chem. 591-596 
(1974)_7".

Se ha descubierto ahora que los nuevos ácidos 2-ami— 
na-8—ciclopropil-3-<^xo-5,8-dihidropirido^2,3-d/^pirimidin-ó- 
carboxílicos de fórmula I

C O O H
( I )

donde R^ y son idénticos o diferentes y significan un átomo i 
de hidrógeno o un resto C^-C^g-alquilo, ramificado o sin rami­
fican, o un resto Cg-C^-alquenilo, o un resto alquinilo, que 
esta en caso dado sustituido por uno ó más grupos hidróxilo, 
ó grupos alcoxi, alquilmercapto ó dialquilamino con 1 a 3 áto­
mos de carbono, por resto, alquilo, un grupo ciano o un grupo 
alcoxi-carbonilo con 1 a 4 átomos de carbono en la.parte aleo — 
xi, o por un resto arilo, en caso dado sustituido, o resto 
hetarilo, o. significa un resto cicloalquilo con 3 a 6 átomos de 
carbono, o y R^ junto con el átomo de nitrógeno del cual
soii sustituyentes y, en caso dado, con un ulterior hetero-átomo 

. 4por ejemplo, Oxigeno, azufre o NR , forman un anillo de 3 a 7 
miembros, que, en caso dado, esta mono— ó polisustituido por
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grupos C^-Cg—alquilo o Cg-Cg—alquenilo, grupos hidróxllo, gru- ¡ 
pos alcoxi y alquilmercapto con 1 a 3 átomos de carbono, un '
grupo alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono en la parte j

- ' ialcoxi, un grupo, ciano o un resto arilo, en caso dado sustiini-j
do, y que, en caso dado también posee un doble enlace, R*̂  sig- j

!nifica un átomo de hidrógeno,«un grupo alquilo con hasta 3 
átomos de carbono y un resto arilo,. en caso dado sustituido, 
y significa un átomo de hidrógeno, o un grupo C^-Cg—alquilo, 
ramificado, o sin ramificar, o un grupo Cg-Cg-alquenilo* o al- . 
quinllo, en caso dado sustituido por un grupo hidróxilo, un 
grupo- alcoxi, alquilmercapto o dialquilamino con 1 a 3 átomos 
de carbono por resto alquilo, o un grupo alcoxicarbonilo con 
1. a 4 átomos de carbono en la parte alcoxi, o significa un 
grupo cicloalquiio con 3 a 7 átomos de carbono, un grupo aralv 
quilo que tiene hasta 4 átomos de carbono- en la parte alifáti- 
ca y está, en caso dado, sustituido en el resto alquilo, sig­
nifica un grupo fenilo o naftilo, en caso dado sustituido, o 
un resto heterociclico, tal como, por ejemplo, un núcleo piri- 
dina, pirimidina, tiazol ó benzotiazol, o signifioa un grupo 
alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono- en la parte alco­
xi y está, en caso dado, sustituido por un resto arilo, en ! 
caso, dado sustituido, o. un resto alkanoilo con 1 a ó átomos 
de carbono un resto aroilo, un resto alquil— ó aril-(tio)- 
carbamoilo, en caso- dado sustituido, un resto alquilo— o arilo- 
sulfonilo, en caso dado sustituido, y sus sales farmacéutica­
mente aceptables, muestran un efecto antibacterial superior 
a los ácidos pirido^2,3-d/pirimidin-6-carboxílicos conocidos.

Los restos arilo arriba mencionados, preferentemente

30
el resto fenilo ó naftilo, pueden estar sustituidos especial 
mente por halógeno, preferentemente flúor, cloro y/o bromo,
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grupos alquilo, alcoxi 6 alquilmercapto con 1-3 átomos de car-¡ 
bono., el grupo ariloxi, arilmercapto, así como un grupo tri- i 
fluormetilo, nitro, nitrilo o. áster carboxílico con 1-4 átomosj
de carbono en la parte alcohol. i

¡
Además se ha descubierto que los ácidos 2—amino-8- ¡t

cíclopropil-3—oxo-5,3-dihidropirido^S, 3-d/pirimidin?-6-?carbo- ¡
-  ¡xílícos de fármula I se obtienen si ácidos pirido^2,3-d/piri- i 

midin-6—carboxílicos de fármula II (R=H)

COOH

( I I )

3donde R*̂  tiene el significado arriba indicado y X significa 
un átomo de halógeno- o un grupo alquilmercapto o alcoxi con 
1-4 átomos de oarbono, se hacen reaccionar con aminas de fár­
mula III

\
o / NH (III)

1 2donde R y R tienen el significado arriba indicado..
Además, se pueden hacer reaccionar ásteres de ácido 

2—halógeno-pirido^2,3-d7pirimidin-6-carboxílicos II-(R=alqui­
lo ) con III) en caso dado en presencia de un aceptor de ácido, 
tal como, por ejemplo, trietilaoina o piridina y, a continua- ¡ 
cián, saponificar los ásteres de ácido 2—amino-pirido^2,3**d7 
pirimidin-6-carboxílicos obtenidos alcalinamente al.

El resto amino correspondiente a III se puede intro-
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ducir tambián en un momento anterior en la posición 2 del nú- } 
clao pirimidínico.8sí se obtienen en la reacción de VIII ¡
(X=halogcno) con III bajo condiciones de reacción más fuertes j 
^con respecto, a las condiciones de reacción en un intercambio ! 
por ótapas de las dos átomos de cloro de los ásteres de ácido
2.4- dicloro-6-metil.-pirimidin-3-carboxilico por restos amina 
vease Liebigs Ann-* Chem, 1973. 1023-10337 el áster del ácido
2.4- diamino-pirimidincarboxilico de fórmula XI ̂ La ciclización 
según Diackmann a.continuación, la deshidrogenación, por ejem­
plo, con bromo/trietilamina, y saponificación conduce enton­
ces a los ácidos 2-amino-pirido¿j2,3-d7p:i-X':i-MÍdin-6—carboxilicos 
da fórmula 1 +

C1

( V I H )

t

¡

15
Empleando en la reacción de II con III, por ejemplo, 

ácido 2-etilmercapto.-8—ciclopropil-3-oxo—3,8-dihidro-pirido 
^2,3-d7pirimidin-6-carboxilico y n-metilpiperazina como reac- 
tantes se puede representar el desarrollo de la reacción me­
diante el siguiente esquema de fórmulas
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+ CgHgSH

Los compuestos de partida II se pueden obtener se­
gún distintos procedimientost

l) Según una propia proposición anterior (solicitud de pa­
tente alemana P 28 080 70.8 del 24*2. 1973) se cicloaracilan 
los cloruros de ácido 4—cloro-pirimidin-5-carboxílico, sus­
tituidas en la*posición 2, de fórmula IV, con ásteres de áci­
do. ciclopropilamino-acrílico de fórmula V a los ásteres co­
rrespondientes a los ácidos carboxílicos de fórmula II. Su 
saponificación alcalina suministra los ácidos carboxílicos 
das.eados de fórmula II.

(V)

Según este mátodo se pueden obtener preferentemente
los ácidos 2-alquilmercapto-8—ciclopropil-3-oxo-pirido¿2,3-d/
pirimidin-6-carboxílicos *

2) El segundo procedimiento parte de ásteres de ácido 4-halo— 
geno-pirimidin-3-carboxílico de fórmula VI, que están sus­
tituidos en la posición 2 por el resto X como productos de 
partida y estos reaccionan sustancialmente en forma selec-
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tiva con los ásteres de ácido ci.clopropilamino-propiónico de 
fórmula VII, preferentemente los ásteres de metilo o de etilo, 
que se obtienen fácilmente por reacción de los correspondien­
tes ásteres de ácido acrílico con ciclopropilamina, bajo sus­
titución del átomo de halógeno en la posición 4 por el resto 
amina, dando, el producto monosustitución de fórmula VIII. Es­
tos últimos se transforman en presencia de una base fuerte, 
tal como, por ejemplo., t-butanolato potásico o hidruro sódico, 
por ciclizaciÓn según Dieckman,en los ásteres de ácido dihi- 
dro-pirido^2,3-d7pirimidin-6—carboxílico de fórmula IX.

N
, N

COOR
Ha!

/'UN
A

CHgCHgCOOR

VI VII

-HC1 
-----1+NEtg

Con bromo o cloruro sulfurílico y trietilamina ó 
piridina como agente de deshidrolialogenización se obtienetide 
IX los ásteres carboxílicos de fórtmila X, que se pueden sapo­
nificar con alcali a los ácidos carboxilieos de fórmula II
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(R=H).
Sí el sustituyante X en el compuesto X representa, } 

por el contrario, un átomo de halógeno, entonces X se transfor— j 
ma preferentemente con la amina III en el áster de ácido car- t
boxílico correspondiente a I que, a continuación, se saponifi­
ca alcalinamente a l .

Los ásteres de ácido dihidroxicarboxílico ¿e fórmu-
3la IX con R =CH^ se pueden deshidrogenar a X solo con clora- 

nilo o azufre bajo las condiciones de reacción usuales. En es­
te caso el bromo o el cloruro sulfurílico atacan preferente­
mente el grupo metilo en la posición 4.

Como diluyentes entran en consideración los disol­
ventes orgánicos inertes. Entre estos se encuentran preferen­
temente el tolueno, dioxano, dimetilformamida, sulfóxido di- 
metilico. y sulfolano. Empleando en lugar del áster del ácido 
2-alquilmercapto—pirido^2,3-d7pirimidin-6-carboxílico el co­
rrespondiente áster del ácido 2-halogeno—pirido^2,3-d7pirimi- 
din-6-carboxilico, se agregará preferentemente un aceptor de 
ácido. Como tales sirven preferentemente ios carbonatos al­
calinos, los hidróxidos alcalinos, las bases orgánicas tercia­
rias, tales como, por ejemplo, trietilamina, piridina, etc.

Las temperaturas de reacción pueden variar dentro 
de un amplio, margen. Por lo. general se trabaja entre unos 20°C 
y unos 180°C, preferentemente entre 60°C y 140°C.

La reacción se puede realizar a presión normal, pe­
ro también a presión más elevada, especialmente al emplear 
aminas de fórmula III gaseosas o de bajo punto de ebullición. 
Por lo general se trabaja a presiones entre 1 y 100 bar, pre­
ferentemente entre 1 y 10 bar.

30 En la realización del procedimiento se emplean por
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1 mol.de ácido carboxílico 1-4 moles de amina, preferentemente 
1,3-2!5 moles de amina.

Como nuevas sustancias activas antibacteriales sean 
mencionadas en detalle:

ácidos 2-metilamino-, 2-¿imetilamino-, 2-n-hexilamino-, 
2-benzilamino-, 2-(4-metoxibencil-amino)-, 2-pirrolidino-, 
2-morfolino-y 2-piperidino-, 2-hexajnetilenimino-, 2-piperazi- 
no-, 2-(4-metilpiperazino)-, 2-(4-bencilpiperazino)-, 2-(4-P- 
hidroxietilpiperazino)-, 2-(4-p-metoxi-bencilpiperazino)—, 
2-pirrolidino-4-metil-, 2-morfolino-4-metil-8-cicloporpil—5- 
oxo-3,8-dihidro-pirido^,3-d/pirimidin-6—carbo:cilicos y sus 
aales de adicián de ácido farmacéuticamente compatibles o las 
sales alcalinas de estos compuestos*

Ejemplo 1
ácido 2-(4-metil-piperazino)-8-ciclopropil-5-oxo- 

5,8-diliidro-pirido¿5,3-d7pirimidin-6-carboxílico (i, R*** R^
ON= 4-metilpiperazino, R*̂  =:H).

Una solucián de 2,91 g de ácido 2-etilmercapto-S- ' 
ciclopropil-5-oxo-3,8-dihidro-pirido^2,3-d7pirimidin-6-carbo- 
xilico y 2,2 g de n-metilpiperazina en 30 cc de n-dimetilfor- 
mamida se calienta durante 2,3 horas a 110°. El disolvente se 
separa por destilacián en vacío y el residuo se recristaliza 
en etanol. Se obtienen 2,4 g (73 % del rendimiento teórico) 
de ácido 2-(4-metil-piperazino-8-ciclopropil-5-oxo-3,8-dihi- 
¿ro-pirido^/5,3-d7pirimidin-6-carboxílico del punto de fusián 
209 - 210°C.



Ejemplos 2 hasta 55
Análogo al modo de trabajo en el ejemplo 1 se obtie­

ne los ácidos carboxílicos de los ejemplos 2 hasta 55. Estos 
están resumidos en la tabla 1. La posición de los restos R***,
2 i .R y R se refieren a la de la fórmula I de la descripción.

'Tabla 1

E j  emplo 

N o1

Rl. ^2 R^ P u n to  de descom 
p o s i c ió n  ( ° c )

2 -  C^CHgCHgCHg- CH3 253
3 ^3 270
4 -CHgCHyC^CHg- H 305
5 -(CHglgOÍCHgjg- H 254
6 -C H g tC ^ C H g - H 252
7 - ( C t ^ - N - Í C ^ -

H
H . 245'

8
(CHglgOH

H 178 *)  '

9 -(CH2)2-N -(C H ^2-

OCĤ

H 232

10
¿00C2H5

H 250

11 CĤ  CĤ H 228 +*)

12 -(CH2)2-M-(CH^)^

SOgNÍCH^
H 302

13 -ÍCH2)2-CH-(CH2)2-
^2^5

H . 207

14 -CH2CH^(CH^)2CH2ÜH2- H 227
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E j empío 1 2 R R Punto de descom po-

No.
CH,CH-t J/ J 

2 ! \ 2

s i c id n  (°C ) 

27715 H

^ 3
16 H 267

¿"3

?"3
17

'"3
H !70

18 -(CH^g-CH-ÍCHg^- H - 212

19 H 229

20 -(CH2)2CH=CH-CHg- H 245

21 -(CH2)2C(CH )̂-CH-CH2- H 197

CH, 
< ^

22 H "276

^ 3

23 -(CHp)y-C-CH-CHp- H 138

8 17

24 -H 226
CHg-CgHg

25 -(CHg)2-N-(CH2)2- H 228
0=C-CH(CHg)2

26 -^"2^-C*CH-CHg- H 173
n-Ĉ Hg

27 H 252
'6"S



Ejem plo - .1  2  R R Punto de desconi'

No.
p o s ic id n  (°C )

28 -(CH^g-N-tCHgla- 8 217

-
CHg

29 -(CH2 )2-N-(CH2 )2- 8 265

30 -(CH2 )2-M-(CH2 )2-
¿80

8 235

31 -(CHglg-N-tC^- 8 232

¿ r " ° 3

32 H ' "  CU, H 282. ++)
33

e o
8 262

34 -(CH2 )2*M-(082)2* 8 218

35 -(CH2 )2 -{<-(CH2 )2-
COO^CgHg

H 235

36
CH3 CHg

-CH2 -ÍH-M-CH-CH2-

^ 5
8 142

37 -(CH2 )g*CH-CH2-
08

8 287

38 - ( 082)2- ^ ( 082)2-
0H

H 215
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Ej emplo 

No*

1 2 Punto de descom 
posición (°C)

40 . H 237

41 L(CH2)g-M-(CH2)2-

Ó

H 314

42 H H 177

43 CHg -CH¿CHgOH H 194

44 H2C*CH*^CR2*** H 263

43 CH^ÍCH^)^- H H 187

46 -(CH^),-C=-C-CHp-¿4.! !CH3 CK^
H 2L4 /

47 (C 2H.5) ̂ N-CH^CH^- ^ H 178

48 CH^OCH^CH^- H H 265

49 -CH^-CH— S-CHp- H 284

50
COC-C^H-¿ 3

H 133'

51 -(CH2)2-N-(CH2)g- 
í ^OE

H 190

52 -(CH2)R-CH-(CH2)2
COOC^He

H 222

53 -(CH2)2-^-'CH2)2-
í í ^

CH

H 299-
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Ej emplo R̂ *

No, 
54

55 -(CHg)2-S-(CH2)2-

Punto de descompo­
sición ( ° c )

342

!}¡
t

!
309

4-) Se aisló como sal de n-hidroxietil-piperazina*
4-4-) La amina gaseosa se introdujo durante 3 horas a 110°C en
la solución del ácido 2-alquilmercapto-pirido^2,3-d7pirimidin-
carboxilico *

Los ácidos 2-alquilmercapto-8-ciclopropil-5-oxo-5,8- 
dihidro-pirido^3",3-d7pirimidin-6-carboxilicos, empleados como 
productos de partida, se pueden sintetizar en dos formas di­
ferentes s

A) Según ei procedimiento de la solicitud de patente alemana 
P 28 080 70*8, arriba mencionada^

B) En una secuencia de reacción de varias átapas, por ejemplo, 
partiendo de áster de etilo del ácido 4-cloro—2-etilmer- 
capto-pirimidin-5-carboxílico^

l) Ester de etilo del ácido 2-etilmercapto-4-(n—2—etoxicar- 
boniletil-n-ciclopropil)-amino-pirimidin-5-carboxílico 
(VIII, R=etilo, X=etilmercapto, R*^=H).

Una solución de 123 g de áster de etilo del ácido 
4-cloro-2-etilmercapto-pirimidin-3-carboxílico en 400 c-c de 
ciclohexano se mezcla bajo enfriamiento con hielo y agitación, 
en rápido, goteado, con una mezcla de 78,5 g de áster de etilo
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del ácido, ̂ -ciclopropil-amino-propíonico y 5 0 ,5 g de trietil- 
amina a unos 10°C^ Se retira el baño de hielo con lo que la 
temperatura sube a unos 33°C* Se deja reposar durante la no­
che a temperatura ambiente, se lava con agua, se seca con " 
Na^SO^ y el disolvente se separa por destilación en vacío. Se 
obtienen l6S,l g del compuesto del enunciado como aceite ama­
rillo claro. El áster de etilo del ácido^?-ciclopropilamino- 
propiohicoy empleado como reactante, se obtuvo de la manera si­
guiente í

i¡
!:
¡

A una solución enfriada a -60. hasta -70°C de 57 g 
de ciclopropilamina en 150 ce de etanol se gotean en el trans­
curso. de unas 3 horas 100 g de áster de etilo del ácido acrí- 
lico, recien destilado-, enfriado a -60°C. Despuás se deja su­
bir lentamente durante la noche a temperatura ambiente, el di­
solvente se retira por destilación en vacío y a continuación 
se fracciona. A 104—110°C/22 Torr se obtienen 122 g de áster 
de etilo del- ácido ̂ ?-ciclopropilamino-propionico.

2) Ester de etilo.del ácido 2-etilmercapto-8-ciclopropil-5- 
oxo-5,6,7,8-tetrahidropirido^2,3-d7pirimidin-6—carboxílico ' 
(IX, R=etilo, X=etilmercapto, R*̂ =:H)<.

!

l68,l g de áster de etilo del ácido 2-etilmercapto- 
4—(n-2-etoxicarboniletil-n-ciclopropil)—amino-pirimidin-5- 
carboxilico en bruto se disuelven en 600 cc de tolueno anhidro 
y bajo agitación se mezcla rápidamente con 6 1 ,5 g de terc-bu- 
tanolato potásico.. Se deja reposar durante la noche, se agre­
gan 35 g de ácido acético glacial y 200 cc de agua, se sepa­
ran las fases, la solución toluánica se lava nuevamente con 
agua, se seca con NagSO^ y el tolueno se retira en vacío. Se i
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obtienen 168,1 g de áster carboxílico* Una muestra recrista- j 
lizada en ciclohexano. funde a 86 — 89 C. ' i

i

5

3) áster de etilo, del ácido 2-etilmercapto-8-ciclopropil-5- 
oxo-3,8-dihidro—pirido^2,3-d/pirimidin-6-carboxílico (Xy 
R=etilo, X=etilmercapto, R^ =H).

10

1-5

20

16 8 ,1 g del áster de etilo del. ácido, tetrahidro—pi- 
rido-pirimidin-6-carboxílico, obtenido segdn 2) se disuelve 
en 400 ce de cloroformo y bajo enfriamiento con hielo a unos 
10-1 3°C se mezcla rápidamente, gota a gota, con una solución 
de 8.0 g de bromo, en 40 ce de cloroformo. Después se sigue 
agitando adn dúrante uno.s 10 minutos, se mezcla con 120 g de 
trietilamina en el. transcurso de unos 10 minutos y se retira 
el baRo-de hielo con lo que la temperatura sube a unos 60 - 
65°C. Se sigue agitando adn durante 1,5 horas, se lava 2 -ve­
ces con agua fría, se seca con sulfato sódico,el disolvente 
se retira por destilación en vacio y el residuo se recrista­
liza en alcohol isopropílico.. Se obtienen 156 g de áster de 
etilo del ácido 2-etilmercapto-S—ciclopropil-5'-'Oxo-5,8-dihi— 
dro.-pirido^2,3-dypirimidin-6-carboxilico del punto de fusión 
13S°C.

4) Acido 2—etilmercapto—8—ciclopropil—5—oxo^tS-dihidro-pi- 
rido^H^-d/pirimidin^-carboxílico (il, R=H X=etilmercap— 
to, R3=H).

23
110 g del áster obtenido segdn 3) se mezclan con 

una solución de 20 g de potasa caustica en 300 cc de agua. Ba­
jo. agitación se calienta durante 30 minutos a 83 — 5.3°C, la
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solución obtenida se filtra a temperatura ambiente y se acidi-t 
fica con 25 g de ácido acético glacial* El precipitado se se- i 
para por succión, se lava con agua y seca en el armario seca­
dor en vacio sobre cloruro de calcio. Se obtienen 85,3 g de
ácido. pirido^3,3**d/pirimidin-6-carboxílico del punto de fusión})
228 — 23-0°C que está lo suficientemente puro para ulteriores 
reacciones. Una muestra recristalizada en etanol tiene un 
punto, de fusión de 235 - 236°C.

Segdn el mismo procedimiento se obtuvo en rendi­
miento comparable también el correspondiente ácido 2-matil- 
mercapto-8-ciclopropil-5-oxo-5,8-dihidro-pirido/?,3-d7pirimi- 
din-6-carboxílico. del punto de fusión 231°C*

13

20

25

Ejemplo 56
ácido 2-piperidino-8-ciclopropil-5-oxo-3,8-dihidro- 

pirido^?,3-dJpirimidin-6-carboxílico (i, R**R^N=piperidino, 
R3=H).

Una solución de 29,3 g de éster de etilo del ácido 
2-cloro-8-ciclopropil-3-oxo-5,8-dihidro-pirido ,3-d/pirimi- 
din-6—carboxílico en 130 cc de tolueno anhidro se mezcla bajo 
enfriamiento con hielo y agitación, gota a gota, con 18 g de 
piperidina (ó 8,6 g de piperidina y 11 g de trietilamina). Se 
calienta durante 1 hora bajo reflujo hasta hervir, el disol­
vente se separa por destilación en vacio, el residuo se reco­
ge en agua, el precipitado se separa por succión, se suspende 
en 50 cc de etanol y se mezcla con una solución de 6,2 g de 
potasa caustica en 80 cc de agua. Después se calienta durante 
2,5 horas bajo reflujo hasta hervir, el alcohol se separa por 
destilación en vacío, se mezcla con unos 100 cc de 11̂ 0, s<3 
filtra y el filtrado se acidifica con ácido acético glacial.
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El precipitado se separa por succión, se lava con HgO y se se­
ca en el armario secador de vacío sobre CaCl^ a 80 — 100°C. 
Después de recristalizar en etanol se obtienen 26,7 g de ácido 
2-piperidino-8-ciclopropil-5-oxo-5,3-diliidro-pirido¿S',3-d7pi- 
rimidin-6—carboxílico del punto de fusién 250- 252°C.

Segán este procedimiento se pueden obtener todo.s los 
compuestos de la tabla 1 con excepción de los derivados de 
2—piperazino nS y, ya que la piperazina reacciona con el éster 
de metilo del ácido 2—cloro-S-ciclopropil^-oxo-SfS-dihidro- 
pirido^^-dypirimidin-é-carboxílico a una mezcla del produc­
to mono— y disustitución*

El éster de etilo del ácido 2-cloro-8—ciclopropil-
5-oxo—5,8-dihidro-pirido^_2*, 3-d/pirimidin-6-carboxílico emplea­
do. como, producto de partida se puede, obtener en 3 étapas par­
tiendo del éster de etilo ¿el ácido 2,4-dicloro—pirimidin-3** 
carboxílico*.

¡!I
l) íster de etilo del ácido 2-cloro-4-(n-2-etoxicarboniletil- 

n-ciclopropil)-amino-pirimidin-5-carboxílico (VIII,
X=cloro, R=etilc, R*^=H)*

20

25

Una solución de 22,1 g de éster de etilo 2,4-dicloro- 
pirimidin-5-carboxílico en 150 cc de ciclohexano anhidro se 
mezcla bajo, enfriamiento con hielo y agitacién a unos 10-15°C, 
gota a gota, con una mezcla de 15,7 g de éster de etilo del 
ácido jP-ciclopropilamino.-propiónico y 10,1 g de trietilamina.
Se agita durante 1 hora a 10 — 15°C, se deja reposar durante 
la noche a temperatura ambiente, se lava con agua, se seca con 
sulfato sádico y el disolvente se retira por destilación en 
vacío*. Se obtienen 34,1 g del éster de arriba como aceite ama- ¡
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rillo claro no cristalizante.
En forma correspondiente se obtiene el compuesto de i

6-metilo (VIII, X=cloro, R=etilo, R*^=CH-) partiendo del áster !J i
de etilo- del ácido 2,4-dicloro-ó-metilo-pirimidin-5-carboxili-!

¡
co. I

2) Ester de etilo del ácido 2-cloro-8-ciclopropil-3—oxo-5,6,
7,8-tetrahidro-pirido/S*, 3-d/pirimidin-6-carboxflico (IX, 
R=etilo, X=cloro, R^=H).

10

L5

20

Una solución de 34,1 g de áster de etilo del ácido 
2-cloro.-4-(n-2—etoxicarboniletil-n-ciclopropil^amino-pirimi- 
din—3-carboxílico en 250 cc de tolueno anhidro se mezcla bajo 
enfriamiento con hielo y agitacián, en porciones, con 11,2 g 
de tere.-butanolato potásico. Se agita durante 5 horas a tem­
peratura ambiente, se agregan 150 cc de agua de hielo, se aci­
difica con MCI 4-n, las fases se separan, se secan con Xa^SO^ 
y el disolvente se retira en vacío. Se obtienen 25 g de pro­
ducto en bruto que se emplea directamente en la siguiente 
átapa de reacción.-

El áster de etilo del ácido 4-metil-pirido/2,3-d/pi- 
rimidin-carboxílico correspondiente* (IX, R¡=etilo, X=cloro, 
R*^=CH^) funde después de recristalizar en tolueno/bencina li­
gera a 110 — 112°C.

25

3) Ester de etilo, del ácido 2-cloro-8-ciclopropil-3-oxo-5,S- 
diIiidro-pirido¿3,3-d7pirimidin-6-carboxílico (X, R=etilo, 
X=cloro, R*^=H).

23 g del compuesto anteriormente descrito se disuel-:



19

3

10

veden 100 ce de cloroformo y, bajo enfriamiento con hielo y a ] 
0 —  10°C se mezcla bajo agitación, gota a gota, con una solu- j 
ción de 11,7 g de bromo en 40 cc de cloroformo. Se agita du- j
rante 30 minutos a unos 10°C, a 10- 15°C se gotean lentamente }t
15 g de trietilamina, se sigue agitando durante 1 hora bajo j 
enfriamiento con hielo y después durante 6 horas a temperatura 
ambiente* Se lava con agua, se seca con sulfato sódico y el 
disolvente se extrae en vacio. Después de recristalizar el re­
siduo. en tolueno/ciclohexano se obtienen 16 g de éster de eti­
lo del ácido 2—cloro-S—ciclopropil—5-oxo-5^8-dihidro-piri- 
do^Z^3-dypirimidin-6—carboxilico del punto de fusión l69^C.

15

20

25

E jem plo  57

ácido 2-pirrolidino-8—ciclopropil-5-oxo-5,8-dihidro- 
pirido^S^-d^pirimidin—6—carboxilico (i, R*^R^N=pirrolidino,
R3=H).

Una solución de 17*1 g de éster de etilo del ácido j 
2-cloro-4—(n—etoxicarboniletil-n-ciclopropil)—amino-pirimidin- 
5-carboxilico en 100 cc de tolueno anhidro se mezcla, gota a 
gota, con 7*8 g det. pirrolidina, con lo que la temperatura de 
la solución sube a unos 40 - 50°C* Se agita durante 30 minutos, 
se hierve durante 30 minutos bajo reflujo, la solución enfria­
da se lava con H^O, se seca con NagSO^ y el disolvente se re­
tira par destilación en vacío y se obtienen 18,5 g de éster 
de etilo del ácidb 2—pirrolidino-4—(n-2-etoxicarboniletil-n- 
ciclopropil)-amino-pirimidin—5-carboxílico en bruto, que se 
disuelve en 120 cc de tolueno y se mezcla rápidamente, en por­
ciones, con 6,5 g de terc.-butanolato de potasio* Se deja re­
posar durante la noche a temperatura ambiente, se agregan 
100 cc de agua y 3*5 g de ácido acético glacial, la fase toluó-
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nica se separa, se lava con HgO, se seca sobre Na^SO^ y el di-} 
solvente se retira en vacío. Después de recristalizar en ciclo- 
hexano se obtienen 12,3 g de éster de etilo del ácido 2-pirro-
lidino-8-ciclopropil-3-oxo-5,6, 7, S-tetahidro-pirido^/?, 3-d7piri--

!midin-6-carboxilico del punto de fusión 72 - 74°C, que se di— j 
suelven en 130 ce de cloroformo y bajo enfriamiento con hielo 
y agitación se mezcla, gota a gota, con una solución de 6,2 g 
de br.m. en 20 .. d. CHCl^. S. agita durante 2 horas a tempa- 
ratura ambiente, se mezcla, enfriando con hielo y bajo agita­
ción, gota a gota, con 8,3 g de trietilamina, se agita duran­
te 1 hora a temperatura ambiente así como durante 1 hora a 
3 0 °'c , se lava con agua, se seca sobre Na^SO^ y el disolvente 
se retira por destilación en vacío * Se obtienen 11,5 g de ás­
ter de etilo del ácido 2-pírrolidino-8-ciclopropil-5-oxo-5,8- 
dihidro—pirido^2,3-dJpiriniidin-6-carboxílico que para saponi­
ficar se mezclan con 30 ce de etanol y una solución de 5 g de 
potasa caustica en 100 cc de agua* Se calienta durante 2 horas 
bajo reflujo hasta hervir, el alcohol se retira por destila­
ción en vacío lo más posible, la sal acido¡carboxílica se di­
suelve en HgO, se filtra y se acidifica con ácido acético gla­
cial a un pH de 5* El precipitado se separa por succión, se 
lava con HgO y se seca en el armario secador de vacío sobre 
CaClg a 80 — 100°C, Después de recristalizar en dimetilforma— 
mida/etanol se obtienen 9,2 g de ácido 2-pirrolidino-8-ciclo- 
propil—3-oxo-5,8-dihidro-pirido^2,3-dJ7pirimidin-6-carboxílico 
del punto de descomposición 306°C (na 4 de la tabla l).

Segdn el mismo, procedimiento se obtiene también el 
ácido 2-piperidino— así como el ácido 2-morfolino—8—ciclopro— 
pil—3-oxo-3,8-dihidro—pirido^/2, 3**d/pirimidin-6—carboxílico 
(nros. 6 y 5 de la tabla l).30
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Ejemplo 58 j
Ácido. 2-pirrolidino-4-metil-8-ciclopropil-5-oxo-5,8- i 

dihidro-pirido^/2,3-d/pirimidin—6—carboxílico (i, R*^R^N=pirro — 
lidino, R^=CH^).

3*4 g de áster de etilo del ácido 2-pirrolidino-4- ¡ 
metil-8—ciclopropil-5—oxo-5,6,7 ) 8-tetrahidro—pirido^/2,3-d/̂ piri-j 
midin—6—carboxílico. se mezclan con 100 cc de tolueno y 2 ,5 g 
de olorañilo. Se calienta durante 30 minutos a 80 — 90°C, el 
disolvente se retira en vacio y el residuo se recristaliza eñ 
acetonitrilo. Los *2,2 g del áster obtenido, del punto de fu­
sión 170 - 175°) se callentar! con 20 cc de etanol y una solu­
ción de 1 ,2  g de potasa caustica en 60 cc de 1-1^0 durante 2,5 

horas bajo reflujo hasta hervir. El alcohol se retira por des­
tilación, la solución filtrada se acidifa con ácido acético 
glacial y el precipitado se separa por succión, se lava con 
agua y se seca. S& obtienen 1,6 g de ácido 2-pirrolidino-4-me- 
til-a-.i.l.pro,il-5-.^-5,S-dihidr.-pirid.¿Z,3-d/piri.i<iin- 
6-carboxílico del punto de fusión 253°C (n& 2 de la tabla l). !

Segón el mismo procedimiento se obtiene también el 
compuesto mencionado en la tabla 1 como nS 3 .

El áster de etilo del ácido 2-pirrolidino-4-metil- 
8-ciclopropil-5-oxo-5 ,6,7)8-tetrahidro-pirido¿2,3-d/pirimidin- 
6-oarboxílico, empleado como producto de partida, se obtiene 
como sigue:

31 g de áster de etilo del ácido 2-cloro-4-metil- 
8-ciclopropil-5—oxo-5) 6,7,8-tetrahidro-pirido^2,3**d7pirimidin- 
6—carboxílico se disuelven en 300 cc de tolueno y rápidamente 
se mezcla, gota a gota, con 20 g de pirrolidina con lo que la 
temperatura sube a unos 40^C. Se calienta durante 30 minutos 
bajo reflujo hasta hervir, se lava con agua, seca con Na^SO^
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y el disolvente se retira en vacío. El residuo se recristali­
za en bencina de lavado (P%eb. 110 - l40°C). Se obtienen 30 g 
de cristales incoloros del punto de fusión 121 - 123°C.

Asimismo se ha descubierto que los nuevos compues-
!

tos de la presente invención tienen excelentes propiedades an-¡ 
timicrobiales y, además tienen eficacia como reguladores del 
crecimiento. En especial tienen amplia eficacia bacterioestá- 
tica y bacterizida contra bacterias grampositivas, tales como 
estafilococos y estreptococos, y contra bacterias gramnegati- 
vas tales como Escherichia, Proteus, Providencia, Enterobac— 
ter, Klebsiella y Pseudomonas. Esta.numeración de agentes pa­
tógenos se da como ejemplo y no es limitativa. El efecto anti­
bacterial mejorado de los nuevos compuestos de la presente 
invención se demuestra con especial claridad en los ejemplos 
1 y 7 que, en comparación con el ácido 2-piperazino-8-etil- 
5-oxo-5,8-dihidro-pirido¿?,3-d7pirimidin-6-carboxílico 
("ácido pipemidínico") ó el conocido ácido l-etil-7-metil-4- 
naftiridon-(l,8)—3-carboxilico ("ácido nalidixinico"; Ehrhart/ 
Ruschig, Arzneimittel, tómo 2; Chemotherapeutika, Yerlag Che- 
mie 1968, Pág. 1368), demuestra in vitro o bien in vivo una 
amplia superioridad contra Escherichia coli, Proteus, Klebsie­
lla, Pseudomonas, etc.

La eficacia antibacterial mejorada de los compues­
tos de la presente invención permite su empleo como sustancias 
activas tanto en la medicina humana, como también en la medi­
cina veterinaria, pudiéndose emplear tanto para evitar, como 
también para el tratamiento, de infecciones bacteriales siste- 
micas o locales, especialmente las enfermedades del sistema 
urogenital. Los compuestos de la presente invención se pueden 
emplear además también como aditivos a los piensos para fomen-¡30
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tar el crecimiento y para mejorar el aprovechamiento de los 
piensos en la cría de animales, especialmente en el ganado ce-

¡bado. La aplicación de las sustancias activas se efectiía en­
tonces preferentemente a través del pienso y/o el agua de be­
ber.

La presente invención se refiere además a los medios 
que contienen los nuevos compuestos de la presente invención^ 
Entre estos se encuentran, por ejemplo, los concretados de 
piensos para la cría de animales que en la forma usual, además 
ne las sustancias activas, pueden contener también vitaminas 
y/o sales minerales, o preparados farmacéuticos.

La invención se refiere preferentemente a medios de 
eficacia antibacterial que contienen los compuestos de fórmula 
1. La invención se refiere con especial preferencia a aquellos 
medios de eficacia bacterial que contienen los compuestos de 
la fórmula o sus sales alcalinas o alcalino-tárreas.

Los preparados farmacéuticos de la presente inven­
ción contienen, además de los nuevos compuestos de la presente j 
invención, en la forma usual excipientes no tóxicos, inertes, 
farmacéuticamente adecuados. Tales excipientes farmacéutica­
mente adecuados son, por ejemplo, los materiales de carga y de 
relleno, aglutinantes, medios para mantener la humedad, faci­
litadores de la disolución, aceleradores de la resorpción, 
humectantes, medios de adsorción o lubricantes, que pueden te­
ner consistencia sólida) semisólida o liquida. Tales excipien­
tes farmacéuticamente adecuados son conocidos por el especia­
lista. t

Como preparados farmacéuticos preferentes sean men­
cionadas las tabletas, grageas, cápsulas, pildoras, granulados,

Isupositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, pastas^ }
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ungüentos, geles, cremas, lociones, polvos y sprays* La obten-¡
t

ción de estos preparados se realiza según métodos conocidos, i
en la forma usual, por ejemplo, por mezcla de la nueva sustan-¡[
cía activa según la presente invención con los excipientes y !

i
aditivos usuales* La sustancia activa deberá encontrarse en los 
preparados farmacéuticos mencionados en una concentración de 
aproximadamente de un 0,1 hasta 99*5* preferentemente desde un 
0,5 hasta 95 % en peso de la mezcla total..

La puesta a disposición de los nuevos bactericidas 
para combatir las bacterias, que son resistentes a los bacteri­
cidas conocidos, representa un enriquecimiento del actual es­
tado de la técnica.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como., la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren 
au principio fundamental*

!
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REIVINDICACIONES ¡
¡

1.- Procedimiento para la obtención de ácidos 2-ami^ ;
no-8—ciclopropil—5-oxo-5, 8-dihidro-pirido^2,3-d/pirimidin-6- ¡" ticarboxilicos de fórmula general I i

10

15

20

donde R^ y son idénticos o diferentes y significan un átomo 
de hidrógeno o un resto. C^-C^g-alquilo, ramificado o sin rami- 
ficar, o un resto Cg-C^-alquenilo, ° un resto, alquinilo, que 
esta en caso dado sustituido por uno 6 más grupos hidróxilo, 
ó grupos alcoxi, alquilmercapto ó dialquilamino con 1 a 3 áto­
mos de carbono por resto alquilo, un grupo ciano o un grupo 
alcoxi-carbonilo con 1 a 4 átomos de carbono en la parte aleo-

!
xi, o por un resto arilo, en caso dado sustituido, o resto 
hetarilo, o significa un resto cicloalquilo con 3 a 6 átomos de 
carbono, o R^ y R^ junto con el átomo de nitrógeno del cual 
son sustituyentes y, en caso dado, con un ulterior hetero-átomo

. 4por ejemplo, oxigeno, azufre o KR , forman un anillo de 3 a 7 
miembros, que, en caso dado, esta mono- ó polisustituido por 
grupos C^-Cg—alquilo ó C^-Cg—alquenilo, grupos hidróxilo, gru- 
po-s alcoxi y alquilmercapto con 1 a 3 átomos de carbono un 
grupo alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono, en la parte 
alcoxi, un grupo ciano o un resto arilo, en caso dado sustitui- 
uo , y que, en caso dado también posee un doble enlace, sig­
nifica un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo con hasta 3 
átomos de carbono y un resto arilo, en caso dado sustituido,25
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y R significa un átomo de hidrógeno, o un grupo C^-Cg-alquiloJ 
ramificado o sin ramificar, o un grupo Cg-Cg-alquenilo o al- i
quinilo, en caso dado sustituido, por un grupo hidróxilo, un }

i
grupo- alcoxi, alquilmercapto o dialquilamino con 1 a 3 átomos ¡ 
de carbono, por resto alquilo, o un grupo alcoxicarbonilo con 
1 a 4 átomos de carbono en la parte alcoxi, o significa un 
grupo cicloalquilo con 3 a 7 átomos de carbono, un grupo aral- 
quilo que tiene hasta 4 átomos de carbono en la parte alifáti- 
ca y está, en caso dado, sustituido en el resto alquilo, sig­
nifica un. grupo fenilo o naftilo, en caso dado sustituido, o 
un resto heterociclico, tal como, por ejemplo, un núcleo piri- 
dina, pirimidina, tiazol ó benzotlazol, o significa un grupo 
alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono en la parte aleo— 
xi y está, en caso, dado, sustituido por un resto arilo, en 
caso dado sustituido, o un resto aldanoilo con 1 a 6 átomos 
de carbono^un resto aroilo, un resto alquil- ó aril-(tio)- 
carbamoilo, en caso dado sustituido, un resto alquilo— o arilo-* 
sulfonilo, en caso dado.sustituido, y sus sales farmacéutica­
mente utüizables, caracterizado porque

20 a) Acidos pirido^2,3-d/'pirimidin-6-carboxilicos de fórmula 
general II

3donde R tiene el significado arriba indicado y X significa 
un grupo alquilmercapto o alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono, 
se hacen reaccionar con aminas de fórmula III23
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(III) ¡
i

i

donde R*** y R tienen los significados arriba indicados,6

b) Esteres de ácido pirido^,3-d7pirimidin-6-carboxílico ^  

fórmula general 11a

5

1.0

COOR
(11a)

3donde R tiene el significado arriba indicado, R significa un 
grupo alquilo- y X significa un átomo de halógeno, se hacen 
reaccionar en presencia de un aceptor de ácido con las aminas 
de fórmula III, y, a continuación,el áster se saponifica al- 
calinamente, ó

15

c) Esteres de ácido 2-halogeno-4—(n-2—alcoxicarbonilalquilo- 
n-ciclopropil)-amino-pirimidin-5-carboxílico se hacen rea­
ccionar con las aminas de fórmula III y los compuestos así 
formados se someten a una ciclicación y los productos ob­
tenidos -se deshidrogenan y saponifican, ó

d) Esteres de ácido 2-halogeno-8-ciclopropil-5-oxo-5,6,7,8- 
tetrahidro-pirido^2,3-d/pirimidin-6-carboxílico se hacen 
reaccionar con las aminas de fórmula III, los ásteres del 
ácido 2-amino-8—ciclopropil-5-oxo-5,6,7,3-tetrahidro-piri- 
áo^2,3-d/pirimidin-6-carboxílico que se forman se ¿eshidro-20
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genan y saponifican.
2.- Procedimiento para la obtención de ácidos 2-ami- 

no-S-ciclopropil—5-oxo-5,3-dihidro-pirido^S,^-d^pirimidin-ó- 
carboxilicos, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

!
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