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La presente invencidn se refiere a nuevos 4cidos 2= |

amina~ciclopropil—5~oxo~5,8—dihidropirido£§,3-d7pirimidin-5—
carboxilicos, a procedimientos para su obtencidn, asf como a |

13
su empleo como medicamento, especialmente como medio antibacte-:

i
rial, asf como aditivo a los piensas. :
Ya es conocido que los dcidos 2~amino-8-etil-5=o0x0- '
5,8~dihidro-pirido/2,3-d/pirimidin-6-carboxf{licos, tienen pro-
piedades antibacteriales /Eur. J. Med. Chem. 9, 391-596
{1974) 7.

Se ha descubierto ahora gque los nuevos dcidos 2-ami-

na~8-ciclopropil=5-0x0-5,8-dihidropirido/2,3-d /pirimidin~&-

carboxflicos de férrulz I

0

N%coon
1 /LN, N . (1)
R |

donde Rl v R2 son idénticos o diferentes y significan un dtomo
de hidrdgeno o un resto C,-C, ,-alquilo, ramificado o sin rami-
ficar, o un resto Cz-Clz—alquenilo, o un resto alquinilo, que
estd en caso dado sustituido por uno § mfs grupos hidroxilo,

8 grupos alcoxi, alquilmercapto 6 dialquilamino con 1 a 3 &to=-
mos de carbono por resto alquilo, un grupo ciano o un gErupo
alcoxi~carbonilo con 1 a 4 4tomos de carbono en la.parte alco=
xl, 0 por un resto arilo, en caso dado sustituido, o westo
hetarilo, o significa un resto cicloalquilo con 3 a 6 dtomos de
carbona, o Rl Yy R2 Jjunto con el dtomo de nitrdgenc del cual
soh sustituyentes y, en caso dado, con un ulterior hetero~atomo

. l . R
por ejemplo, éxigeno, azufre o NRL, forman un anillo de 3 a 7

nlembros, que, en caso dado, esta mono- § polisustituico por
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grupos leCG-alquilo 0 CZ-CG-alquenilo, grupos hidrdxilo, gru-

pos alcoxi y alguilmercapto con 1l a 3 4dtomos de carbono, un
grupe alcoxicarbonilo con 1 a 4 4tomos de carbono en la parte
alcoxi, un grupo ciano o un festovarilo, en caso dado sustitiiie=
do, ¥y que, en caso dado también posee un doble enlace, R3 sig=-
nifica un ftomo de hidrdégeno,.un grupe alguilo con hasta 3
dtomos de carbone y un resto arilo, en caso dado sustituido,
¥y R4 significa un 4tomo de hidrégeno, o un grupo C,-Cg-alquile,
ramificado o sin raﬁificar, 0 un grupo 02-06-a1quenilo'o gl-
quinile, en caso dado sustituido por un grupo hidréxiloe, un
grupo alcoxi, alquilmercapto o dialquilamino con 1 a 3 dtomos
de carbono por resto alquilo, o un grupo alcoxicarbonile con
1 a 4 &tomos de carbono en la parte alcoxi, o significa un
grupo cicloalquilo con 3 a 7 &tomos de carbono, un grupo atale
quilo que tiene hasta 4 dtomos de carbono. en la parte aliffti-
ca y estd, en caso dada, sustituido en el resto alquilo, sig-
nifica un grupo fenilo o naftilo, en caso Qado sustituido, o
un resto heterociclico, tal como, por ejemplo, un nﬁcleo pirie
dina, pirimidina, tiazol & benzotiazol, o significa un grupo
alcoxicarbonilo con 1 a 4 Atomos de carbono en la parte alco-
xi y estd, en caso dadoy sustituido por un resto arilo, en
caso. dado sustituido, o un resto alkanoilo con 1 a 6 dtomos
de carbono un resto aroilo, un resto alquil= § arile(tio)-
carbamoile, en caso dado sﬁstituido, un resto alquilo- o arilos
sulfonilo, en caso dado sustituido, y sus sales farmacéutica=-
mente aceptables, muestran un efecto antibacterial superior
a los dcidos pirido[i,j-g?birimidin~6-carboxilicos conocidose.
Los restos arilo arriba mencionados, preferentemente

el resto fenilo 6 naitilo, pueden estar sustituidos especialw

mente por haldgeno, preferentemente fluor, cloro y/o bromo,
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grupos alquilo, alcoxi 8 alquilmercapto. con 1-3 dtomos de car-i
bono, el grupo ariloxi, arilmercapto, asf{ como un grupo tri- §
fluormetilo, nitro, nitrilo o &ster carboxflico con 1=k étomos;
de carbono en la parte alcohol.

Ademds se ha descubierto que los 4cidos 2~amino-8-

ciclopropil-5-oxo-5,8-dihidropirido[§,3-§7pirimidinr6ecarbo-
xflicos de férmula I se obtienen si &cidos pirido[§,3-§7piri~

midin-6—carboxflicos de férmula II (R=H)

R, 0
’:ﬁ::ij::;I::;t:H’ACOOH
A

o

(11)

donde R3 tiene el significado arriba indicado y X significa
un 4tomo de haldgeno. o un grupo alquilﬁercapto o alcoxi con

1l-4 Ztomos de oarbono, se hacen reaccionar con aminas de fér-

mula IIT

27 (111)

donde Rl Y R2 tienen el significado arriba indicado.

Ademds, se pueden hacer reaccionar &gteres de 4cido
2-ha16geno-piridoé§,3—§7pirimidin—6-carboxflicos II. (R=alqui=
10) con III, en caso dado en presencia de un aceptor de 4dcido,
tal como, por ejemplo, trietilamina o piridina y, a continua-
cidn, saponificar los &steres de &cido 2-amino-pirido/Z,3=d/

pirimidin-6-carboxflicos obtenidos alcalinamente a I.

El resto amino correspondiente a III se puede intro-
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ducir también en un momento anterior en la posiecidn 2 del mi-
cleo pirimidinico, Asf{ se obtienen en la reaccidn de VIII
(X:halogena) con IIT bajo condiciones de reaccidn mds fuertes
[ﬁbn respecto a las condiciones de reaccidn en un intercambio
por &étapas de los dos &tomos de cloro de los &steres de &Acido
2,4—dicloro-6~metil—pirimidin-5—carboxilico por restos amina
vease Liebigs Ann. 6hem. 1973, 1025-1035] el éster del &cido
2,4=~diamino=pirimidincarboxflico de férmula XI. La ciclizacién
segﬁn.Dieckmapn a. continuacidn, la deshidrogenacién, por ejem-
plé, con bromo/trietilamina, y saponificacién conduce enton=-
ces a los Acidos Z-amino-piridoéﬁ,3—§7birimidin-6-carboxilicos

de férmula I.

R3 . &3
jl\ /I COOR §2> NH 1 N'/‘T[COOR
Z —ame————2 R -~
C17 N N— (C*’-z)z‘_"’"_’f -HCI 2\/N N X(CHZ)ZCOGR'
o (111) (XI)

Empleando en la reaccién de II con III, por ejemplo,
dcido 2=etilmercaptow8eciclopropilej=oxo~5,8«dihidro~pirido
LE,3-§7pirimidin—6-carboxilico y n-metilpiperazina como reac-
tantes se puede representar el desarrollo de la reaccidn me=
diante el siguiente esquema de férmulas

0

N7 COOH - =\
J RPN ] necy—
S

Ak A
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CH.N N-il l
In—rs NP

+ CZHSSH

Los compuestos de pirtida II se pucden chtener se-

gin distintos procedimientost:

1) segin una propfa proposicidn anterior (solicitud de pa-
tente alemana P 28 080 70.8 del 24,2. 1978) se cicloaracilan
los cloruros de 4cido 4=-cloro-pirimidin=5—carboxflico, sus—
tituidos en lasposicién 2, de férmula IV, con ésteres de dci=-
do B—cicloProPiJ.amino-acrﬂico de férmula V a los &steres co-
rrespondientes a 10s 4dcidos carboxflicos de férmula II. Su
saponificacidn alcalina suministra los dcidos carboxilicos

deseados de férmula II.

X

Ay ? M —_— " \ TCOOR 1,084
a o Jad b
2.H30
(1v)
(v)
Segin este método se pueden obtemer preferentemente
los &cidos 2-alquilmercapto~8-ciclopropil-B-oxo-piridoéz,3~§7

pirimidine6=-carboxf{licos,

2) El segundo procedimiento parte de &steres de Acido L-halo-
geno=pirimidin~3=-carbox{lico de férmula VI, que estan sus-

tdtuidos en la posicién 2 por el resto X como productos de

partida y estos reaccionan sustancielmente en forma selec-
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tiva con los ésteres de dcido p—ciclopropilamino-propidnico de

férmula VII, preferentemente los &steres de metilo o de etilo, ,

gque se obtlenen facilmente por reaccidn de los correspondien~—
tes ésteres de 4cido acrflico con ciclopropilamina, bajo sus-
titucidn del dtomo de haldgeno en la posicién 4 por el resto
amina, dando el producto monosustitucidn de férmula VIII. Es=
tos dltimos se transforman en presencia de una base fuerte,
tal como, por ejemplo, t-butanolato potasicoe o hidruro sfdico,
por ciclizacién segdn Dieckman, en los ésteres de 4cido dihi=

dro-pirido/2,3-d/pirimidin~6-carbox{lico de férmula IX,

o3
R
"/T c00R Icnzcuzcoo il
)L N ” -, . VHN —————’
X . Hal +NEt,
VI vII
R3

Nl"‘*j[ COOR ‘
X’LN’ N-(CH,),COOR
A Y111

l KOC(CH,)4

. 3 RS0
i B /NEL, NS OOR
KOH. N GO /NEty % j
noe— . N ANy < g/ E=A
HAc X Zék Zél

X I¥

Con bromo o cloruro sulfurilico y trietilamina &
piridina como agente de deshidroialogenizacidén se obtienende
IX los ésteres carboxflicos de férmula X, que se pueden sapo-

nificar con alcali a los dcidos carboxflicos de f£4rmuia II
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( R:H) -

Si el sustituyente X en el compuesto X representa,
por el contrariq un 4tomo de haldgeno, entonces X se transfor-
ma preferentemente con la amina III en el é&ster de 4cido car-
boxilico correspondiente a I que, a continuacién, se saporifi-

ca alcalinamente a I.

Los ésteres de dcido dihidroxicarboxflico de férmu-
la IX con R3=CH3 se p;eden deshidrogenar a X solo con clora-
nilo o azufre bajo las condiciones de reaceidn usuales. En es-—
te caso el bromo o el cloruro sulfurilico atacan preferente-
mente el grupo metilo en la posicidn 4.

Como diluyenbes entran en consideracién los disol-
ventes orgdnicos inertes. Entre estos se encuentran preferen-
temente el tolueno, dioxano, dimetilformamida, sulfdxido di-
metilico. vy sulfolano. Empleando en lugar del Ester del &Acido
2-alquilmercapto-piridoéi}3—§7pirimidin-6-carboxilico el cu-
rrespondiente éster del 4cido 2-halogeno-pirido/Z,3-d/pirimi-
din=-6~carboxflico, se agregard preferentemente un aceptor de
dcido. Como tales sirven preferentemente los carbonatos al-
calinos, los hidrdéxidos alcalinbs, las bases orgdnicas tercia-
rias, tales como, por ejemplo, trietilamina, piridina, etc.

Las temperaturas de reaccidn pueden v;riar dentro
de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 20%¢
¥ unos 180°C, prefereﬁtemente entre 60°C y 140%c,

La reaccidn se puede realizar a presidén normal, pe—
ro también a presidén mds elevada, especialmente al emplear
aminas de férmula IIT gaseosas o de bajo punto de ebullicién.
Por lo general se trabaja a presiones entre 1 y 160 bar, pre-
ferentemente entre 1 y 10 bar.

En la realizacidn del procedimiento se emplean por

i
!
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1 mol de &cido carboxflico l-4 moles de amina, preferentemente
l,5~2,5 moles de amina.
Como nuevas sustancias activas antibacteriales sean

mencionadas en detalle:

Acidos 2-metilamino=, 2-dimetilamino=, 2-n~-hexilamino=-,
2-benzilamino-, 2-(4-metoxibencil~amino)-, 2-pirrolidino-,
2-morfolino=, 2-piperidino~, 2«hexametilenimino~, 2~piperazi-
no=, 2-{4-metilpiperazino)~, 2-(4~bencilpiperazino)=, 2=(4-p-
hidroxietilpiperazine)=, 2-(l4-p-metoxi-bencilpiperazino)-,
2-pirrolidino=femetil~, 2-morfolino-lte-metil-8=cicloporpil-5-
0x0~5’8-dihidro-pirido£§}3-§7pirimidin-6-carboxilicos f sus
sales de adicidn de Acido farmacéuticamente compatibles o las

sales alcalinas de estos compuestos.

Ejemplo 1

4cido 2-(4-metilepiperazino)=8=-ciclopropil=5-o0xo0-
5,s-dihidro-piridoZE,3-g7birimidin-6-carb;xilico (z, rt r?

N= bemetilpiperazino, r3 QH).

Una solucibn de 2,91 g de 4dcido 2-ectilmercapto=8-
ciclopropil=5-0x0=5,8=~dihidro~pirido/2,3=d/pirimidin-G=-carbo-
xilico y 2,2 g de n-metilpiperazina en 30 cc de n-dimetilfor-
mamida se¢ calienta durante 2,5 horas a 110°. E1 disolvente se
separa por destilacidn en vacio y el residuo se recristaliza
en etanol, Se obtienen 2,4 g (73 % del rendimiento teoricoa)
de dcido 2=~(4-metil-piperazino-8-ciclopropil-5-0:x0=3,8~dihi~
dro-pirido/Z,3-d/pirimidine6=carboxflico del punto de fusidn

209 - 210%,




Ejemplos 2 hasta 53

Analogo al modo de trabajo en el ejemplo 1 se obtie=
ne los dcidos carboxflicos de los ejemplos 2 hasta 55. Estos
estan resumidos en la tabla 1, La posicidn de los restos Rl,

rR? ¥y R2 se refieren a la de la férmula I de la descripcién.

"Tabla 1
Ejemplo Rl' Rz R3 Punto de descom-
posicidn (°C)
Nuo
2 - CHZCHZCH2CH2- CH3 283
3 =(CH, ),0(CH, ), = CHy 270
4 -CH2QH2CH2CH2- H 305
5 -(CH,y),0(CH, ) - H 254
H )
+ t
8 ~(CHy ) N-(CH, )= H 178
(CHZ)ZOH
9 '(CH2)2‘N'(CH2)2' H 232
v
OCH3
COOCZH5
11 CH, CHy Y 228 **)
12 ‘(CHZ)Z-[\:-(CHZ)Z- H 302
SOZN(CH3)2
CZHS

14 -CHZCHZ(FHZ)ZCHZCHZ- H 227

0




B jemplo at R2 R3
NG
$H3FH3
15 "CHz"Cl'C\'CHz- H
CHaCHy
i .
16 ~CH,C-(CHy )
CH EH?CH ) H
v ~CHy® % 2'3
Hy
CH,
i
18 -(CHZ)Z-CH-(CHZ)Z- H
19 =(Chy )o-N=(CH )5~ H
- (Cy)yleHg
20 ~(CH2)2CH=CH-CH2~ H
CHy
]
CH,
23 -(CHZ)Z-gzcn-CHZ- H
n -Cghyy
24 - N - o
(C“z)z N (CHz)Z H
25 - N~ -
(C”z)z ? (CH2)2 H
0=C-CH(CH3)2
26 —(CH2)2-9=CH-CH2- H
27 - -N- -
(G&& q(cg)z H

CgHs

Punto de descompo~

sicién (°0C)

277

170

212

229

245
197

« 276

228

173

252

10




Bjemplo Rl

No.

28

29

30

31

32

33

34

35

38

37

38

38

~(CHy )p=H-(CHy)p-

o

CHg
(G ) - (CH ) -
(:E:[ocnaB

“C”z)z‘g;éc“z)z'

- (CHy )N (CHy ) =

.

fer

0y
CHé

-~

=(CHy )5-N=-(CHy )y~

~{(CHy ) 5=N-(CH, ) -

<ii>_

3 ci,

(O )
COOCH2C5H5

CHy CHy
é ]
~CHy~CH-N-CH-CHy=

Cotlg
- (CHy) 5-CH-CHy=
OH

-(CHZ)Z-Eﬁ-(CHz)Z-
OH

A'(CHz)z’N‘(CHz)z'

cl
Cl

11

Punto de descom~

posicidn (°c)

217

265

285

232

282 **)

262

218

235

142

287




Ejemple RT R?
NoO o
40 . =(CHy)y=N=(CH,)pm
CF3
41 =(CHy) o~ H-(CHy )y~
M
42 CHE(CHZ)S' H’
43 CH3 LCHéCHZOH
45 CH3(CHZ)11- H
46 -(CHz)zf?====?“CHZ-
‘ CH3 CHB
47 (CZaS)ZN-ngcHZ- H
48 CH3OCHZC32- K
49 ~CH_~CH ,~5~CH -
COGv2n5
(CH2)10H
CO0C K

G

12

R3 Punto de descom-

posicién (°c)

H 237

H 314
H 177
H 194
H 255
B 187
3 247
B 178
2 265
u 284
3 138
B 159
o 222
A 299




10

15

20

13

Ejemplo Rl' R2 r> Punto de descompo=-
sicidn (°c) E
No, . :
Y/
&\,d) !
i
55 -(CH2)2-S—(CH2)2- H 309

+) Se aisld como sal de n~hidroxietil-piperazina.

4+) La amina gase0sa se introdujo durante 3 horas a 110°C en
la solucidn del 4cido 2—alquilmercapto—pirido[ﬁ,3—§7pirimidin—
carboxflicoe

Los 4cidos 2~alquilmercapto-8-ciclopropil=5~o0xo-5,8~
dihidro-piride/Z,3~d/pirimidin-6-carboxflicos, empleados como
productos de partida, se pueden sintetizar en dos formas di—

ferentes:

A) Segin el procedimiento de la solicitud de patente alemana
P 28 080 70.8, arriba mencionada. |

B) En una secuencia de reaccidn de varias &tapas, por ejemplo)
partiendo de éster de etilo del dcido L-cloro-2-etilmer-
capto~pirimidine3~carboxflico.

1) ®ster de etilo del dcido 2-etilmercapto-h-(n-2-etoxicar-
boniletil~n~ciclopropil)-amino=-pirimidin~5~-carboxilico

(VIII, R=etilo, X=etilmercapto, RO=H).

Una solucidén de 123 g de &ster de etilo del 4cido
becloro-2-etilmercapto~pirimidin-5-carboxflico en 400 cc de
ciclohexano se mezcla bajo enfrfamiento con hiele ¥ agitacidn,

en rdpido goteado, con una mezcla de 78,5 g de éster de etilo
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del 4cide f-ciclopropil-amino~propfonico y 50,5 g de trietil-
amina a unos 10°C. Se retira el bafio de hielo con lo que la
temperatura sube a unos 35°C. Se deja reposar durante la no=-
che a temperatura ambiente, se lava con agua, se seca con .~
Na,S0, y el disolvente se separa por destilacidn en vacfo. Se
obtienen 168,1 g del compuesto del enunciado como aceite ama-
rille claro, Bl &ster de etilo del écido£?~ciclopropilamin0n
propiéhico,empleado como reactante, se obtuvo de la manera si-
guientes

A una soluciién enfriada a =60 hasta -70°C de 57 g
de ciclopropilamina en 150 cc de etanol se gotean en el trans-
curse: de unas 3 horas 100 g de éster de etilo del 4cido acri-
lico, recien destilado, enfrfado a -60°C, Despuéds se deja su=
bir lentamente durante la noche a temperatura ambiente, el di~
solvente se retira por destilacién en vacio y a continuacida
se fracciona. A 104~110%C/22 Torr se obtienen 122 g de éster

de etilo del Acido E-cicloPropila.mino-propionico.

2) ZEster de etilo. del 4cido 2-etilmercapto-8-ciclopropil-5-
oxo-S,6,7,8—tetrahidropirido[§,3-g7pirimidin-6-carboxilico

(IX, R=etilo, X=etilmercapto, RO=H).

168,1 g de &ster de etilo del dcido 2eetilmercapto-
f—(n-2~etoxicarboniletil-n~ciclopropil)-~amino~pirimidin->5=
carboxflico. en bruto se disuelven en 6C0 cc de tolueno anhfdro
v bajo agitacién se mezcla rapidamente con 61,5 g de terc-bu-
tanolato. potdsico. Se deja reposar durante la noche, se agre-
gan 35 g de 4cido acético glacial y 200 cc de agua, se sepa-
ran las fases, la solucidn toluénica se lava nuevamente con

agua, se seca con Na,SO0 el tolucno se retira en vacio. Se
’ 2%,

1
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obtienen 168,1 g de éster carboxflico. Una muestra recristaw=

lizada en ciclchexano funde a 86 - 89°C.

3) ZEster de etilo del fcido 2-etilmercapto-8-ciclopropil=5-—
0x0=3,8~dihidro~pirido/Z,3-d/pirimidin-6-carboxflico (Xj

R=etlilo, X=etilmercapto, R3=H).

168,1 g del &ster de etilo del. dcido tetrahidro-pi-
ridompirimidin-6-carboxf{lico, obtenido seguin 2) se disuelve
en 400 cc de cloroformo y bajo -enfrfamiento con hielo a uﬁos
10-15°C se mezcla rapidamente, gota a gota, con una solﬁcién
de 80 g de bromo. en 40 cc de cloroformoe Despuds se sigue
agitando aln dirante unos 10 minutos, se mezcla con 120 é de
trietilamina en el. transcurso de unos 10 minutos y se retira
el bafio-de hielo con lo que la temperatura sube a unos 60 -
65%c, se sigue agitando. auin durante 1,5 horas, se lava 2 ve-
ces con agua fria, se seca con sulfato sédico,el disolvente
se retira.por destilacidn en vacio y el residuo se recrista-~
liza en alcohol isopropflico. Se obtienen 156 g de &ster de
etilo del 4cido 2«etilmercapto-S~ciclopropil-5-0x0~3,8-dihi~
dro~pirido/2,3-d/pirimidin-6—carbox{lico del punto de fusidn
138°¢.

4) ZLcido 2~etilmercapto=8~ciclopropil=5H~oxo-5,8-dihidro-pi-
rido/Z,3-d/pirimidin~6~carboxflico (II, R=H X=etilmercap-
to, RO=H),

110 g del éster obtenido segin 3) se mezclan con
una solucidn de 20 g de potasa caustica en 500 cc de agua. Ba=-

Jjo. agitacién se calienta durante 30 minutos a 835 =- ﬁ5°C, la
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solucidn obtenida se filtra a temperatura ambiente y se acidie
fica con 25 g de 4cido acético glacial. ELl precipitado se se=~
para por succidn, se lava con agua y seca en el armario seca=-
dor en vacfo sobre cloruro de calcio. Se obtienen 85,3 g de
dcido. pirido/Z,3-d/pirimidin=6-carboxflico del punto de fusidén
223 -23000 que estd lo suficientemente puro para ulteriores
reaccliones, Una muesira recristalizada en etanol tiene un -
punto de fusién de 235 = 236°C.

Segin el mismo procedimiénto se obtuvo en rendi:
miento comparable también el correspondiente Zcido 2emelil~
mercapto=f-ciclopropil=-5=-0x0-3,8~dihidro~pirido/?,3-d/picimi=-

din~6~carboxflico del punto de fusidn 251°C.

Ejemplo 56

Acido Rwpiperidinom8=ciclopropile5=0:0=5,8~dihidro=
piride/Z,3-d/pirimidin~-6-carboxflico (I, ﬁ1R2N=piperidino,
R3=H).

Una solucién de 29,3 g de éster ae etilo del-écido
2-clore~-8~-ciclopropil=5-0xo~5,8-dihidro~pirido/2,3~d/pirimi-
din~b~carboxflico en 150 cc de tolueno anuaidro se mezcla bajo
enfrfamiento con hielo y agitacién, gota a gota, con 18 gz de
piperidina (& 8,6 g de piperidina y 11 g de trietilamina). Se
calienta durante 1l hora bajo reflujo hasta hervir, el disol-
vente se separa por destilacidn en Vacfo, el residuo se re;o-
ge en agua, el pregipitado se separa por succidn, se suspende
en 50 cc de etanol y se mezcla con una solucidn de 6,2 g de
potasa caustica en SO cc de agua. Después se calienta durante
2,5 horas bajo reflujo hasta hervir, el alcohiol se separa por
destilacién en vacio, se mezcla con unos 100 cc de H,0, se

filtra v el filtrado se acidifica con dcido acftico glacial,
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El precipitado se separa por succién, se lava con H20 Y Se se-
ca en el armario secador de vacfo sobre Ca012 a 80 - 100°%c,
Despuéds de recristalizar en etanol se obtienen 26,7 g de Zcido
2-piperidino~8=ciclopropil=5-o0xo=3,8=dinidro-pirido/Z,3-d/pi=~
rimidin-6-carboxflico del punto de fusién 250~ 252°C,

Segin este procedimiento se pueden obtener todos los
compuestos de la tabla 1 con excepcidn de los derivados de
2-piperazino n? 7, ya que la piperazina reacciona con el éstef
de metilo del dcido R~cloro-8-ciclopropil=-5-oxo-5,38-dinidro~
pirido/Z,3-d/pirimidin-6-carboxf{lico a una mezcla del producs=
to mono= ¥ disustitucidn.

ELl éster de étilo del 4cido 2-cloré-8—ciclopropil~
5-0x0~5,8~dihidro~pirido/Z,3-d/pirimidin~6~carboxilico cmplea=
do,como.produqto de partida se puede obtener en 3 étapas par—
tiendo del &ster cde atilo del 4cido 2,4=-dicloro=-pirimidin-3-—

carboxflicoe

1) Bster de etilo del £cico 2-cloro-4-(n-2-etoxicarboniletil-
n-ciclopropil)-amino-pirimidin-B-carboxilico (vizz,

X=cloro, R=etilo, R-=H).

Una solucidn de 22,1 g de éster de etilo 2,4-dicloro-
pirimidin-5-carboxflico en 150 cc de ciclohexano anhfdro se
mezcla bajo enfrfamiento con hielo y agitacién a unos lO—LEOC,
gota a gota, con una nezcla de 15,7 g de &star de etilo del
4cido B-ciclopropilamino,-propi&nico v 10,1 g de trietilamina.
Se agita durante 1 hora a 10 -~15°C, se deja reposar durante
la nochie a temperatura ambiente, se lava con agua, se seca con

silfato sécico y el disolvente se retira por destilocidén en

vacio. Se obtienen 34,1 £ del éster de arriba como aceite ama-
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rillo claro no cristalizante,
En forma correspondiente se obtiene el compuesto de

6-metilo (VIII, X=cloro, Rzetilo, R3=CH3) partiendo del &ster

de etilo del 4cido 2,4=~dicloro-~b-metilo~pirimidin-5~carboxf{li=|

CO.

2) Xster de etilo del dcido 2=-cloro-8-ciclopropil=5-o0x0=5,6,
7y8-tetrahidro~pirido/2,3-d/pirimidin=6-carboxflico (IX,

=etilo, X=cloro, R7=H),

Una solucién de 34,1 g de &ster de etilo del &4cido
2=cloroml~(n~2~etoxicarboniletil~n-ciclopropil)-amino-pirimi-
din=5-carboxflico en 250 cc de tolueno anhfdro se mezclz Lajo
enfrfamiento con hiele y agitacidn, en porciones, con 11,2 g
de terc.-butanolato potdsico, Se agita durante 5 horas a Sem~
peratura ambiente, se agregan 150 cc de agua de hielo, se aciw
difica con HCl 4-n, las fases se separan, fe Secan con Nazso4
v el disolvente se retira en vacio. Se obtienen 25 g de pro-
ducto en bruto que se emplea directamente en la siguiente
étapa de reaccidn..

El éster de etilo del &dcido h-metil-pirido/Z,3-d/pi-
rimidine~carboxflico gorrespondiente'(IX, Rzetilo, X=cloro,
R3=CH3) funde después de recristalizar en tolueno/bencina li-

gera a 110 = 112°C.

3) Bster de etilo del decido 2~cloro=8-ciclopropil=5=0xo=5,8=
aihidro-pirido/2,3~d/pirimidin-6-carboxflico (X, R=etilo,

X=cloro, R3=H).

235 g del compuesto anteriormente descrito se disuel=-:

v
'
M

]
+
!
1
!
i
i
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- Smcarboxflico en 100 cc de tolueno anhfdro se mezcla, gota a
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veten 100 cc de cloroformo y, bajo enfrfamiento con hielo ¥y é
0 - 10°C se mezcla bajo agitacién, gota a gota, con una solu-
cién de 11,7 g de bromo en 40 cc de cloroformo, Se agita du-
rante 30 minutos a unos 10°C, a 10- l5°C se gotean lentamente
15 g de trietilamina, se sigue agitando durante 1 hora bajo
enfrf{amiento con hielo y después durante 6 horas a temperatura
ambiente. Se lava con agua, se seca con sulfato sédico 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 &cido 2-cloro~8~ciclopropil-5-oxo—5,8—dihidro-piri— 

dOZQ,3-§Zpirimidin-6-carboxilico del punto de fusién 16900.

Ejemplo 57 .

KLcido 2~pirrolidino=-8-ciclopropil=5-0x0-5,8=dihidro~
pirido/Z,3-d/pirimidin-6—carboxflico (I, rRR®N= pirrolidino,
R3=H). |

Una solucidn de 17,1 g de éster de etilo del 4cido

2-cloro-&—(nnetoxicarboniletilpn-cicloproPil);amino-pirimidin-

gota, con 7,8 g de pirrolidina, con lo que la temperatura de
la solucidn sube a unos 40 - 50°C, Se agita durante 30 minutos,
se hierve durante.BO minutos bajo reflujo, la solucidn enfria=-—
dé se lava con Hzo, se seca con NaZSOA y el disolvente se re-
tira par destilacidn en vacio y se obtienen 18,5 g de &ster

de etilo del 4cido 2=pirrolidino=~i=—{n~2-etoxicarboniletile-n=
ciclopropil)-amino-pirimidin-s—carboxilico en bruto, que se
éisuelve en 120 cc de tolueno y se mezcla rapidamente, 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 dcido acético glacial, la fase tolud-
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nica se separa, se lava con HZO’ se seca sobre Na2804 Y el di-}
]

solvente se retira en vacio. Después de recristalizar en ciclo:

hexano se obtienen 12,5 g de &ster de etilo del 4cido 2-pirro-

lidino-S—ciclopropil«5-oxo~5,6,7,8~tetahidro-piridoé§,3~§7birié

midin-6=-carboxflico del punto de fusidn 72 =~ 7h°c, que se die
suelven en 150 cc de cloroformo y bajo enfrfamiento con hiele
y agitacidn se mezcla, gota a gota, con una solucién de 6,2 g
de bromo. en 20 ¢c de CHClB. Se agita durante 2 horas a tempe-
ratura ambiente, se mezcla; enfrfando con hielo y bajo agitae
cién, gota a gota, con 8,5 g de trietilamina, se agita durane
te 1 hora a temperatura ambiente asf{ como durante 1 hora a
5o°b, se lava con agua, se seca sobre Nazsou y el disolverte
se retira por destilacién en vacfo. Se obtienen 11,5 g de €s-
ter de etilo del 4cido 2~pirrolidinc-8~ciclopropil=5-o0xo-5,8-
dihidro-piride/Z,3-d/pirimidin~6~carboxflico que para saponi-
ficar se mezclan con 350 cc de etanol y una solucidn de 5 g de
potasa callstica en 100 cc de agua. Se calienta durante 2 iioras
bajo reflujo hasta hervir, el alcohol se retira por destilaw-
cidn en vacio lo mis posible, la sal acidolcarboxflica se di-
suelve en Hzo, se filtra y se acidifica con 4cido acético gla-
cial a un pH de 5. El precipitado se separa por succién, se
lava con H20 y se seca en el armario secador de vacio sobre
CaCl

2
midaf/etanol se obtienen 9,2 g de 4cido 2-pirrolidino=-8-ciclo~

a 80 - lOOOC. Después de recristalizar en dimetilformae

PrOPil-5-°x°-5sS-dihidrO-PiTidOLg;3-g7birimidin-6~carboxilico
del punto de descomposicidén 306°C (ne 4 de la tabla 1)

Segin el mismo procedimiento se obtiene también el

" 4cido R2epiperidino=~ asf como el 4cido R-morfolino-8-ciclopro~

pi1»5~oxo—5,S-dihidro-piridoéz,3—Q7pirimidin~6~carboxilico

(nros. 6 vy 5 de la tabla 1).

.
i
i

|
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agla ¥ se seca. S5& obtienen 1,6 g de 4dcido 2-pirrolidino-lt-ne~
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Ejemplo 58

Kcido 2=-pirrolidino-i-metil-8-ciclopropil-5-0xo~5,8- i
dihidro-pirido/Z,3-d/pirimidin-6-carbox{flico (I, R1R2N=pirro— i
1idino, R3=CH3). |

3,4 g de 8ster de etilo del dcido 2-pirrolidino=f4- |

midin=6=carboxflico se mezclan con 100 cc de tolueno y 2,5 g
de cloranilo., Se calienta durante 30 minutos a 80 —-90°C, el
disolvente se retira en vacio y el residuo se recristaliza ed
acetonitrilo. Los 2,2 g del éster obtenido, del punto dé fue
sidn 170 = 1750, se calientarcon 20 cc de etanocl y una solu-
cién de 1,2 g de potasa calstica en 60 cc de H,0 durante 2,5
horas bajo reflujo hasta hervir., El alcohol se retira por des-
tilacidén, la solucidn filtrada se acidifa con‘écido acético

glacial y el precipitado se separa por succidn, se lava con

til=8~ciclopropil=5=0x0-5,8~dihidro«pirido/2Z,3-d/pirimidin~
6-carboxflico del punto de fusién 253°C (n® 2 de la tabla 1). {

Segin el mismo procedimiento se obtiene también el
compuesto mencionado en la tabla 1 como n? 3.

Bl éster de etilo del 4cido 2-pirrolidinc-i-metil-
8-ciclopropil-5-oxo-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[§,3—gfpirimidin—
6~oarboxflico, empleado como producto de partida, se obtiene
como sigue:l

31 g de éster de etilo del 4cido 2-cloro~bemetile
8-ciclopropil-5-oxo-5,6,7,8—tetrahidro-pirido£§,3—g7pirimidin—
6-carbox{lico se disuelven en 300 cc de tolueno y rapidamente
se mezcla, éota a gota, con 20 g de pirrolidina con lo que la.

. °
témperatura sube a uncs 40°C, Se calienta durante 30 minutos

bajo reflujo hasta hervir, se lava con agua, seca con Na,S0,

'
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y el disolvente se retira en vacio. El residuo se recristali-
za en bencina de lavado (Pseb. 110 = 140°C). Se obtienen 30 g
de cristales incoloros del punto de fusién 121 - 123°, |
Asimismo se ha descubierto que los nuevos compues-
tos de la presente invencidn tienen excelentes propiedades aﬁn
timicrobiales v, ademis tienen eficacia como reguladores del
crecimiento. En especial tienen amplia eficacia bacteriocestd-
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. numeracidn de agentes pa-

togencs se da como ejemplo y no es limitativa. EL efecto antie-

invencidén se demuestra con especial claridad en los ejemﬁlo§

L v 7 que, en comparacidn con el dcido 2-piperazino~8eetile
5-0%0=5,8~=dihidro~pirido/Z,3~d/pirimidin=6~carbox{lico

("4cido pipemidinico") & el comocido écidgvl-etil~7-metil~h—
naftiridon=(1,8)=-3~carboxflico ("4cido nalidixinico"; Ebrhart/
Ruschig, Arzneimittel, témo 2: Chemotherapeutika, Verlag Che-
mie 1968, Pdg. 1568), demuestra in vitro o bién in vivo una
amplia superioridad contra Escherichia coli, Proteus, Klebsie~-
lla, Pseudomonas, etce.

La eficacia antibacterial mejorada de los compues—
tos de la presente invencidn permite su empleo como sustancias
activas tanto en la medicina humana, como también en la meai=-
cina veterinaria, pudiendose emplear tanto para evitar,comq
también para el tratamiento, de infecciones bacteriales siste-
micas o locﬁles, especialmente las enfermedades del sistema

urogenitala Los compuestos de la presente invencidn se pueden

emplear ademds también como aditivos a los piensos para fomen-|
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tar el crecimiento y para mejorar el aprovechamiento de los
piensos en la cria de animales, especialmente en el ganado ce=
bado. La aplicacién de las sustancias activas se efe;tda en-
tonces preferentemente a través del plenso y/o el azua de be-
beres

La presente invencidn se refiere ademis a los medios

que contienen los nuevos compuestos de la presente invencidne

Entre estos se encuentran, por ejemplo, los concretados de

piensos para la cria de animales que en la forma usual, ademds
ue las sustancias activas, pueden contener también vitaminas
y/o sales minerales, © preparados farmacéuticos.

La invencidn se refiere preferentemente a mediocs de
eficacia antibafterial gque contienen los compuestos de férmmla
1, La invencidn se refiere con especial preferencia a aquelilos
medios de eficacia bacterial que contignen los compuestos de
la Pérmula o sus sales alcalinas o alcalino-~-térreas,

Los preparados farmacéuticos de la presente inven-
¢ién contienen, ademds de los nuevos compuestos de la presente
invencién, en la forma usual excipientes no téxicos, inertes,
farmaceuticamente adecuados. Tales excipientés farmacdutica-

mente adecuados son, por ejemplo, los materiales de carga y de

‘relleno, aglutinantes, medios para mantener la humedad, faci-

litadores de la disolucidén, aceleracores de la resorpcidn,
humecténtes, medios de adsorcidn o lubricantes, que pueden te~-
ner consistencia sélida, semisdlida o lfﬁuida. Taies eXcipien-
tes farmacéuticamente adecuados son conocidos por el especia-
lista.

Como preparados farmacéuticos preferentes sean men=-

cionadas las tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, granulados,

supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, pastas,
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unglientos, geles, cremas, lociones, polvos ¥y sprays. La obten-|
cidn de estos preparados se realiza segin métodos conocidos,

en la forma usual, por ejemplo, por mezcla de la nueva sustan=
cia activa segiin la presente invencién con los excipientes y |
|
aditivos usuales. La sustancia activa deberd encontrarse en los

aproximadamente de un 0,1 hasta 99,5, preferentemente desde un
0,5 hasta 95 % en peso de la mezcla total..

La puesta a disposicién de los nuevos bactericidas
para combatir las bacter;as,que son resistentes a 10s bacteri-
cidas conocidos, representa un enriquecimiento del actual es-
tado de la técnica.

Descrita suficientemente la naturaleza del inventn,
asf{ como, la manera de realizarse en la prictica, debe hacerse
constar gue las disposiciones anteriormente indicadas son sus-—
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

au principio fundamental.
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l.- Procedimiento para la obtencidn de Jcidos 2-amiw

no-8-ciclopropil-5=0x0=5,8~dihidro-pirido/2,3~d/pirimidin-6-

carboxflicos de férmula general I

N%~ COOH )
ol /}~N N
N

donde Rl y R2 son idénticos o diferentes y significan un étomo
de hidrédgeno o un resto Cl-Clz—alquilo, ramificado o sin rami-
ficar, o un resto Cafcla-alquenilo, o un resto alguinilo, gue
esta en caso dado sustituido por uno 6 mds grupos hidrdxilo,

8 grupos élcoxi, alquilmercapto & dialguilamino con 1 a 3 &to-
mos de carbono por resto algquilo, un grupo cianoc o ﬁn erupd
alcoxi=-carbonilo con 1 a 4 4tomos de carbono en la parte alco-
xi, 0 por un resto arilo, en caso dado sustituido, o resté
hetarilo, o significa un resto cicloalquilo con 3 a 6 &dtomos de
carbono, o Rl y R2 junto con el 4dtomo de nitrdzenc del cual

son sustituyentes y, en caso dado, con un ulterior hetero-4dtomo
por ejemplo, éxigeno, azufre o NRQ, forman un anillo de 3 a 7
miembros, que, en caso dado, esta mono- & polisustituido por
grupos Cl-CG-alquilo é C,~Cg-alquenilo, grupos hidréxilo, zgru-
pos alcoxi y alquilmercapto con 1 a 3 Atomos de carbono un
grupo alcoxicarbonila con 1 a 4 ftomos de carbono en la parte
alcoxi, un grupo cZano o un resto arilo, en caso dado sustitui-
do , y que, en caso dado también posece un doble enlace, RB sig-

nifica un 4dtomo de hidrdseno, un grupo alquilo con hasta 3

dtomos de carbono y un resto arilo, en caso dado sustituido,
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¥ Ru significa un 4tomo de hidrdézeno, o un grupo Cl-CG-alquiloJ
ramificade o sin ramificar, o un grupoc 02—06-alquenilo o al-
quinilo, en caso dado sustituido por un grupo hidrdéxilo, un

giupo alcoxi, alguilmercapto o diaiquilamino con 1 a 3 4tomos

de carbono por resto algquilo, o un grupo alcoxicarbonilo con

1 a L4 4tomos de carbono en la parte alcoxi, o significa un
grupo cicloalquilo con 3 a 7 Atomos de carbone, un grupo arale
quilo que tiene hasta 4 ZLtomos de carbono en la parte alifdti-
ca y esta, en caso dado, sustituido en el resto alquilo, sig-
nifica un grupe fenilo o naftilo, en caso dado sustituido, o
un resto heterociclice, tal como, por ejemplo, un nicleo piri-
dina, pirimidina, tiazol & benzotiazol, o significa un grupo
alcoxicarbonilo con 1 a b 4dtomos de carbono en la parte alco-
x1 vy estd, en caso dado, sustituido por un resto arilo, en
caso dado sustituido, o un resto alcanoilo con 1 a 6 4&tomos

de carbono, un resto aroilo, un resto alquil- § aril-(tio)=-
carbamoileo, en caso dado sustituido, un resto alquilo- 0 arilo+
sulfonilo, en caso dado sustituido, y sus ‘sales farmaceutica~

mente utilizables, caracterizado porque

a) Acidos pirido/Z,3-d/pirimidin-6-carboxflicos de férmula

general IT

Ry, O
P
x A

donde R3 tiene el significado arriba indicado v X significa

un grupo alquilmercapto o alcoxi com 1 -~ 4 4tomos de carbono,

se hacen reaccionar con aminas de férmula IIT
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!
\\\NH
Rz/ (111)

1

donde R~ vy R2 tienen los significados arriba indicados,§

b) Bsteres de 4cido piridoé?,3—g7birimidin-6-carboxilico de

férmula general IXa

(1la)

donde R3 tiene el significado arriba indicado, R significa un
grupo algquilo y X significa un 4tomo de halogeno, se hacen
reaccionar en presencia de un aceptor de dcildo con las arinas

de férmula III, y, a continuacidn,el éster se saponifica al-

calinamente, §

c) Bsteres de 4cido 2-halogeno~4-(n-2-alcoxicarbonilalquilo-

n-ciclopropil)-amino~pirimidin-5-carboxflico se hacen rea-
ccionar con las aminas de férmula III v los compuestos asi
formados se someten a una ciclicacidén y los productos ob-

tenidos-se deshidrogenan y saponifican, 8

d) Esteres de 4cido 2-halogeno-8-ciclopropil=5-0x0=5,6,7,8~

tetrahidro-pirido/Z,3~d/pirimidin~6~carbox{lico se kLacen
reaccionar con las aminas cde férmula ITII, los &ésteres del
4dcido R=aomino=8=ciclopropil=-3~0:0=5,6,7,0=tetralidro~niri-

do/2,3-¢/piriuidin-6-carboxflico que se forman se deshidro-




genan y saponifican,
2,~ Procedimiento para la obtencidén de 4cidos 2-ami-t
ne-8-ciclopropil=5-0x0-5,3~dihidro~pirido/2,3-d/pirinidin-6-
carbox{licos, tal y como gueda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.
Esta Memofia consta de 28 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

-t

Lo 11 Seadt
SNE E0n

0y

Madrid,
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