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PATENTE DE INVENOCIO

a favor de
MERCK & CC. INC. - de nacionglidad norteamericana - domici-
liade en RAHWAY, New Jersey (3.U.) 126 East Lincoln Avenue,
por:
"Procedimiento para la preparacién de compuestos de piridiniogv

=== 000 $ Bz me——
Memoria descriptiva

Bete invento se refiere en general a nuevos compues—
tos quimicos, y més concretamente, & la obtonoidn de compues-

tos quimicos fitiles para prevenir y curar la coccidiosis. De
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uh modo especial conclerne a un procedlnisnto pera la prepa-
racidn de une serie de nuevas sules de piridinio dlaternarias
que glrven pare reprimir la coccidiosis cuando se agregen en
pequefias cantidades sl pienso de les aves domésticas. De un
modo afin méds preciso se refiere a la obtencidn de sales cuater;’,
nariags de 1~(2-levialquil~4-amino~5—pirimidilmstil)—levialquiIJ 
piridinic, y & la obtencién de nuevos compurestos que contie- |
nen esas substancias. |
La coccidiosis es una enfermedad corriente y difundie-

de de las aves domdcticas, cevsaeda por varias especies de

protezcos parésitos del género Eimeria, -como L.tenclle, E.neces

trix, E.acervuline, E.meximg, E.hegeri y E.brunetti. Le E.to-

nells es el pgente causal de una infecceibn cecal grave, e

menudo mortal,; de los rolluelos, la cual se menifiesta por
hemorragie copiosz, acurulacién de sengre en el ciego y pér=
dida de saﬁgre con log excrementos. Lu Eenecatrix ¥y &l gunas
otras especles etacan el intestine delgado del pblluelo, y
ocasionen lg cocecldiosis intestingl. Ctras especles afines de

coccldios, como E.melagridis y E.asdenoides, originen ccccidio-

sis en pavos. S1 no se tratan, las formes graves de coddldio-
sig reducen el pumento de reso ¥ le ssimilgcién ce glimentos,
vy oleven congidersblemente le mortelided entre las eves domés- B
ticas. Por tanto, la eliminscién o repvresibn de la coccidio- |
slg es de cgpitel importancie en avicultura. |

Se ha comprobado shore que clertos compuestos cuaternaesl
rios de piridinio eon muy activos contre los protozoos que ‘
producen le coccidiosiss Un objete del presente invento es
la obtencidn de csos nuevos compuestos; otro objeto, es pro-
porcionar vine sinteols de teles substenclasy y obro més, la

obtencién de piensos y suplementos, wsl como de comruestos
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hidrosclibles gue contengen estas sales cugterngrigs de pi-
ridinio. Diversos otros objetos del invento se aprecierén en
la siguiente exposicién del mismo.

De conformlded con el invento, se he descubilerto gque
las seles cueternsrias de l-(2~-lsvigl quil~4-gmino=-5~pirimidqil-
metil)-levielquilpiridinio en que el anillo de piridine se
substifuye con uno a tres grupos levielquilo son muy eficaces
pere prevenir y tretar la coccldiosis, Los compuestos prefe~
ridos de este invento &n sdles custernarias de ls estructure
representada por la Férmule 1 de lg hoja de férmulas enexa a
esta memoris, en la cuel R' es un radicel levialgquilo, R otro
redical levielquilo, -n- puede ser =l-, =~ 0 ~3-g I es un
enibn; ~b~ v =0~ son mneros positivos de teles velores gue
la carga pogitive de ~b~ molecs de cetién se neubtrelize con
~c~ moles (e enidn Xo For turte, ol X es un anién monovelente,
como un heluro, -~b= €8 =l-, v ~C= e& ~2~. Cuando en e aillo
de piridine hay més de un grupo levielquilo, o sea cuendo =n-
es -2- 0 -3~, tdles grupos levialquilo pueden ser igusles o
diferentes. Como se deseribe més extensemente luego, estos coms
puestoe se preperan por reaccién de una 2~leviglquil~4-gmino- -
S=-stbhetitvtonetil~pirinidire con vwng riridine sdecvedsmente
alguilaede. Como se desprendevde le, precedente férmuly de conse
titueibn, los compuestos equi descritos se pueden conglderar
como piridinas substitufdas. El anillo de piridine estd subs-

titufdo en la posicién -1- con un radiel 2-levisl quil-4-amino-
S5-plrimidilnetilo, y edemés, con wno o wés grupos alquilo, ta~ -
les como grupos metilo, etilo, rxropilo, Jscpropilo, butilo y
emilo, ¥ estos substitutos estén por 1o menos en unae de les
posiciones =2=, =3 y/c =4~ del enillo. La fraccién pirimidf-
nlce contlene tambidn un grupo leviglquilo en la posicidén =2-
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del enillo de pirimidine, por ‘ejemplo, un grupo metilo, etilo,

T

rropilo, isopropilo, imbutilo o anflogo. Los grupos levial-
quilo presentes en les porciones pirimidfnica y piridinica de
estaes sales no necesiten ser los mimmos en cual Quiera de los
compuestes, netvre nente. |

Aungue los compuestos que se obtienén Por el procedi~
niento de este invento son eficamces en generel contre la cocci-‘i,
dlosis, &lgunas de lus ssles cvaterneries resxﬂtém rerticuler- :
mente ventejosas, por posser un carpo enticoccidico més émplio,
es decir, por ser activas a bajas concentraciones contra las
cepes més molestas de coecidios en nmero meyor que el de les
atacades por otrgg, y por producir muy pocos efectos secunde-
rios desugradebles. Los compuestos preferidos son las sales
cugternerias de l={2~etil 0 2~propil-4-amino~S5-pirimidilmetil)-
J.evialquilpiridinié con un redi cal leviglquilo en la posicién
=2= 0 =4= del anillo de piridins. Entre ellos se incluyen las
sgles de l-(2-e'ti.1m;»'r-—-'a::ino»«f?-pirimidilmetil)-2—metilpiridinium,‘ 
de 1=(2-etil-4~amino-S-pirimidilmetil )-4-metilpiridinio, de .
le(2=propil=dmamino=5-pirinidilmetil }=2~metilpiridinio y l=(2-
pi'opil-4-mino-5-pirimidilmetil }=4-metilpiridinio, que presén—
ten un espectro o caupo de actividad anticoceldica y vn Indice
terépéutico uuy favorables. Las seles de l=(2-butil-f—~gmino-
Sepirimidilmetil )=2-metilpiridinio se‘prefiéren de igvel modo, i

por ser particularmente eficeces contra le E.gcervuling,

El @nibn del compuesto cuaternario puede ser inorgéni- ;
co, como cloruro, bromuro, yoduro, nitrat}o,v sulfatc, fosfato ¥
simileres, o €l e vm feido orgénice, como citrico, tartérico,
acético, pferico, estedrico, succinico, benzoico, ftélico,
fenoxiacético, erbénico, gbiético, 2-neftalensulfénico o eti-

lendiaminotetrascético. Tembifin puede ser el anidn de un
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polfmero, por ejemplo un ion polifiosfato o polistirensulfone-

to. La neturdleza del anidr nc es esencial, y puede utilizarae'_f
cuelgiiers, con tal que no sea excesivemente téxico para 1as o
aves doméstices cumdo los compuestos del invento se empleen

como coocldiostéticos. Los entendidos en la materis compren-

derén que con la sel custernarie se forme al mismo tiempo wna

sal écide de adicidn del grupo emino primerio contenido en
esos compuestos. |
Los compuestos de este invento se sinterizan heciendo
reaccioner Juntes ung pirimidina epropisdanente substitufde
¥y vne piriding levislquilada. Como pirimidina reaccionante se
puede emplear un Sster S=hidroximetilpirimidinico de um &cido

inorgénico emérgico, por eJjemplo, halohidrico. Seglh un método  _f

gproplado, se hace resccionur Cirectamente cor le piridins
alquileda un dibelohidreto de 2-leviealquil-d—umino-5-halo-me-
tilpirimidine. Un exceso de la alqguilpiriding liqpida, 0 bien
disolventes orgénicos inertes en las condiciones de reaccién,
tales como levialcenoles, acetonitrile o un N,N-dilevialquile
elcanoenida, puede servir como meddo de reaccidn. La tauperag=-
ture de reacci6n'no es esenciel, ¥ se prefiere efectvar lg
resccibn & temperature embiente, poco més o menos. 41 cgbo de
roco tieupo, la sal custernaria cristelize y se recupera por
técnicas conocides, como filtracibn o centrifugacién. Este mé-
todo se puede representur por le Mérmvle 2 de le hoja de Fér-
mwles, donde R y R' son radiceles levialquilok -n- es ~lmy wZe
0 =3=, ¥ X un halbgeno, como cloro o bromo.

Avngue lgs 5-halometilpirimidinaes se emplean general~
mente mejor para reaccionar con la elquilpiriding, ls cﬁater-
narizacidén puede llevarse también a cabo con otros ésteres de

ls 2~levialqpil-4~amino—5—hidroximeti1pirimidina, como el de
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nitrato. Otros ésteres apropisdos son los de los écidpa orgé~
nicog sulfinico y sulféniw, como los de metilsulfinato, p-
toluensulfonato y bencensulfonato.

Lg cuaternarizacién se puede efectupr de modo que la
gal apetecida se obtenga directumente. Tembién es posible
metatetizar a otre ssal, 1é se) cuaternarie recupersds del me-~
dio de reaccién sintético, por tdenices conocidas en la espe~
ciglided,

41 emplear los compuestos de este invento pare tretar
o0 prevenir la coccidiosis, se administran convenientemente g

les eves en el plenso, gungue asimigme pucden derse disuel-

tos o gvspendldos @ el sgue de beber. Segin un aspecto do es~ -

te invento, se obtienen composiciones originglec en las que
entren compuestos de la Pérmula 1 de ls hoja de férmulas,
como elementos con activided enticoccidica. Teles composicio-—
nes comprenden les sales cusbernarias Intimemente dispersae
en un vehiculo o diluente inerte, o mezcladas con el mismo.
Se entiende por vehiculo inerte, uno gue no resccione con
les swles cuuternerles, ¥ ¢ue pueda administrarse sin rlesgo
a los animeless Je preficre como vehiculo o dlluente vmo que -
seg 0 rueds ser un ingrediente del pienso.

Las composiciones que congtituyen una foms preferlds
de este aspecto del invento son los suplementos del pienso en .
que el ingrediente active se hglle eo centidades relativemen~ .
te grandes, ¥ que sean apropiedos pers agregerlos al pienso
de les aves directamente o nrevie dilucién o mézcla. Ejemplos -
de vehfculos o diluentes a propdsito pare tales composiciones “
son 8élidos peroreles como grenos secos de destilerfas, herine
de mefz o de frutos cltricow, residuos de fermentacibn, con- |

ches de ostras trituradas, arcille de Attepulgus, salvado de
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trigo, solubles de meluzes, horire de tuesas de melz, substen~
ciae vegetsles comestibleg, harine de soys descescarilleds ¥y
tostada, plenso de semilla de soya, micelios antibibticos,
moyuelo de soya, pledre calize machaculs vy andlogos. Las se-
les cuaternariss se dispersen o mezoclan sélidemente con el
veh{culo inerte por métodos teles como trituraeién, sglitacibn,
nolturacién o volteo. Eligiendo diluentes sproplados, y ve-
rigndo la relucibn entre vebfculo e ingrediente activo, se ’
Tueden preparar composiciones de cuslquier concentracién ue
convenge. Las férmules con un 1 a 40% en peso, y mejor con
un 2 a 25% en peso de ingrediente activo, sirven especiglmen— -
te pera agregar a piensos de aves, Yy son muy satlsfactorias
las composiciones que contiemen 5 & 15% en peso de coccidiosw
tético. El compuesto activp se. dlspersa o mezcla por iguel en
el alluente pere en algunos casos puede sorberse en el vehfcu~
lo. Ia concentracién éptima de codeldiostético en estos su~
plementos de pienso dependerd hesta clerto punto del compuesto
empleado en cede ceso, Como resulta conveniente pars el fa-
bricente de pienso emplear slrededor de medio kilogremo de
estos suplementp & por guintel métrico de piemso elaborado,

la concentracibén preferida de cuslquieras de nuestros cocci~
diostéticos es en parte funciébn de 1a‘proporci6n del ingre-
diente activo deseado en el plenso final.

Ejemplos de suplementos tipicos de pienso que contie~
nen vna sal cuaﬁernariu de l-(2—levia1QUi1-4»amino—5~pirimi-
dilmetil )~levialqrilpiridinio dispersa en un vehfculo sélido
inerte son los siguvientes:

Fartes

A. Clorhidrato de cloruro de l-(2=etil-4~amino~5=
Pirimidilmetil )=2-metilpiridinio. + o o o o o 6,0
Acemlite corriente de Frifgoe o« ¢« ¢ 4 0 o0 e 0 94‘:0
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B. Bromhidreto de bromuro de l-{Z-etiled-armino-
5—pirimidilmetil)—4-etilpiridinio. ¢ o o » 1
Granos secos de mafz de destilerfes . . . . 9

C. Clorhidfato ¢e clorurc de l-(2-etil—4-amino-

S—pirimidilmetil )mi-metil-bestilriridinio. 15,0
Acemite corriente de trigos « « + o o o . . 85,0
D. Bromhidrato de bromuro de l-(2-etilef-aminoe
S~pirimidilmetil )z, 3~dimetilpividinio . . 12,0¢
Solubles G6 MELakEs o o ¢ ¢« » < o 5 4w o 8 88,0

E. Clorhidrgto de cloruro de l-{2-n-propil-é—ami-
n0~-5-pirimidilwetil )-2-metilpiridinio. . . 20,0
Haring de embriomes de malg « + o « ¢ o o o 30,0
Granos de mgfz de destilerfas « « « v o o & 50,0

F. IEmbonato de l-(2-etil-4~amino-5~pirimidil-
netil )-2—metilpiridinio ¢ 6 0 o 8 o 6 o e @ 40, O
MOWS].O de BOYEB + o ¢ ¢ o ¢ ¢ ¢ o s 0 o o o 60,0

Go Sulfato de 1-(Z-etil~f=emino-5-pirimidilme~
$il)mden-propilpiridinioc. « « o « o e e 5,0
Residuos de fermentacidn + « + P 50,0
Salvado detrigo. L A B R " e 0 45,0

H. Bromhidrato de bronuro de l-(2-n=propile=de
amino=5=pirimidilmetil )~4~metilpiridinio.,. 12,0
Acemite corriente de ’brigo LI I T S S SO 88,0

Estos svplementos de pilerso ¥y otros gimileres se
prevarar negelando uniformemente la sal cuaternaria con el
vehfculo o los vehfowlos.

Los suplenentos Ge pienso del tipo aquf ilustredo

suelen diluirse luego con materieles como haring de mefz o &e

semllle de soya entes de incorporarlos sl pienso. En esta fase  '

intermedig del procedimiento, la proporcidn de coccidiosté~
tico en el vehfculo se reduce & un valor entre 1,0 y 0,1 % en
peso gproximedemente; tal diluciér sirve pars fucilitar le
digtribucibén vniforme de le substencie en el pilenso terminado,
el cugl contiene una provieién de grass, proteinas, carbohi-
drgtos, substunclies minersles, vitamines y otros factores‘de
nutricidn.

La cantided dé ssl custernsria de piridinio necesaris
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pars una represién Sptima de la coccidiosis en aves doméeti-
ces varia slgo segln el compuesto o los compuestos emplesdos
en cede caso. Los compuestos de la Férmuls 1 snterior son
eficaces cuando se administran a concentraciores irferiores

e vn 0,05 en reso del pienso. Con los compuestos preferidos
del invento, es decir, con las selss de l~{2~etil-fmgnino-5-
pirinidilnetil )~z (o 4)-levielguilpiridinio y de 1~({2-propil-
4=emino~5-pirimidilmetil )=2 (o 4)-levial quilpiridinio, se
cbtienen buenos resultados rrofilécticos administrardo spro-
ximgdemente 0,0005 & C,05% en peso del pilenso totel consumi-
do. Para hacerlos més éaxisfactorios desde los puntos de vis~

ta de eficecia y de menor frecusncic de efectos secundarios,

'ge prefiere que el pienso de aves contenge entre un C,0C25 ¥

un 0,025% en peso de sal de piridinio. Cusndo las'sales de
piridinio se hen de emplear como agentes terepéuticos, puede
hacerse vso de les concentraciones superiores durente lapsos
relaotivemente breves. For consiguiente, gerd venteloso utili-
zer concentraciones de un 0,02 & un 0,05% en peso del pienso
rera treber un brote decleredo de coceldiosis, Conviene em~
Meear lpe concentraciones minimas que aseguren ung represién
Plengmente adecuada de la coccidiosis, a fin de eliminar en

lo posible cvelquier riesgo de efectos secundarios que puede

- Presenterse al prolongar la administracién de los compuestos.

Muchas de estas ssles cuaternaries de piridinio se |
edminigtran con preferencis o ventajs a las sves por medio del ;
ggve de beber. Eete método de trataniento se emplea g menudo
con fines terspéuticos, porque las aves stscedas de coccidio-
eis muestran propensidn a consumir menos pienso sélido gue
las normeles. Las seles custernarias hidrosolubles se pueden

gfigdir directamente al ggua de beber. Alternativamente, es po-
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elble preparar polvos solvbles en egus en los cue el cocel-

2

diostédtioo se hella Intimemente mezcledo cor un vehfculo con- -
venlente, comc dexbtrosa 0 BeCarosa, Yy zfiadirlog al sgua de
beber de les aves en le medlda necesaria. Teles polvos hidro-
solubles admiten cuslquier proporeién de coccildlostético, y
son edecuades les preparaciones que contengen de 1 g 254 en
Peso de comruesto activoe

Los siguientes ejemplos se ofrecen 8 tdtulo ilustre-
tivo, sin idee ninguna de limitaciéy.

EJEVPLO 18

Ae Une dispersién de 100 g. de dibromhidrato de 2-
etil=q=gmino=5~bromometilpirimidina en 500 ml. de acetonitri-
lo se agltbd e temperaturs smbiente, y se afiadieron 100 ml. de
g-metilpiridine (d=-picolina) lo mfs répidemente posible. Ia
golucidn se aclard casi por completo, y la tempersturs subid
de 259 a 35%C, El bromhidrato de bromvre de l-(2-etil-4-ami-~
no-5-pirimidilmetil )~2-metilpiridinio comenzé e precipitar
gproximademente al cebo de un minuto. L mesclu de rescciém,
d%w&de%ﬁudw@%lammeaumwmwamnmﬁen
atmbsfers de nitrégeno, se filtrd, y el sélido se lavé con
100 ml. ée acetonitrilo y dos porciones de 100 ml. de éter,
vy se secd en vacfo a 4020. El bromhidrato de bromuro de 1-
(2=etil=twmanino=5=-pirvinldilmetil )=2-metilpiridinic asf obte~
nido pesabe 99 g., con punto de ebullicidbn a 266—27020 (Ges~
composicién). “

B. Une dispersién de 600 ml. de resina Amberlite IR-
45 en 2 litros de &cido clorhidrico 2,5n se puso en una colum—t
na, y se extractd con pguu destileds pere seperar los sélidos f
finos. Imego se lavé lg resina con agua destilade hesta que

el eluato dio menos de 0,05n en &cido dlorhfdrico. El bromuro
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de piridiniq obtenido en le fase A precedente se disolvid en
2 vols. de agus, ¥y la solucidn ss puso en lg columna de re-
sina. Se ajusté la circulecién e 15 ml. por minuto, ¥, despuésg
de extrger unos 300 ml., se tomaron tres porciones de 2C0O ml.
de producto. La presencie de &ste en el eluato se indicé por
color, estriaciones e Indice de haluro. Las tres tomas de
producto se reunieron cusndo la veloracién potenciométrice
con nitrato de plate sefialé la ausencia de ion bromuro, ¥ se
concentraron en vacfo haste obtener unos 100 ml. de lechada.
Bste se egitd a temperaturs smbiente, ¥ se diluyd con 2 litros
de acetone. Después de dos horas de meduracibn en un befio de
hielo, el clorhidra$o de cloruro de l-(2-etiledegminomSepiri-
piddilmetil )mgemetilpiridinio sc¢ separd por filtracién, se la~
v8 con dos porciones de 100 ml. de scetona, y se desecd en
vacfo a 402C. Rendimiento, 72 g. (95 del calculagdo). UV
(HCL ¢,1m), X méx. 2460, I¥ 448; N méx. 26%, E 433; punto
de fusién, 266—26790 (descomposicién).

EJEMPLO 28

A 5 ml. de 2-metilpiridina @u~“10011ra) 86 afizdié vpe -
golucibn de 2 g+ de dibromhidrato de bromuro de 2-etil-4-amino-'”
S-pirimidilmetilo en 15 ml. Ge metanol, y se formé una solu~-
¢ién clara algo caliente. 4l peco tiempo, comenzaron a sparee
cer crigteles de bromhidrato de bromuro de 1-(2~etil-4~omino-

S5-pirimidilmetil )=2=-metilpiridinic. Iw mezcle s¢ dejé rTeposar

unes 15 horas, y se afiedié luego una mezcle de &ter-petroléter .

pare completar la cristelizecién. El maeterisl cristelino se
recogib despuds por filtracibdn, y se recristelizé en 1820 ml.
de metenol. Los cristeles de bromhidrato de bromuro de 1~(2-
6til~dmaninomEmpirimidilngtil )mgemastilplridinio esd obtenidos

fundieron o unos 2708C (descomposiciébn).
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BJEMPLO 38 ‘

Se aisolvié o suspendid 1 g. de dibromhidrato de bro-
wuro de 2-propil~4-amino~S5-pirimidilmetilo en 7 ml., de dime=~
tilformemids seca, ¥ o estz solucidn se éﬂadieron 5 wl. de 2~
metilpiridina. Se formé wne solueién dlffens, de la que pronte
rrecipiteron cristales de bromhidrate de bromuro de l=(2-pro-
pil-4-amino-5-pirinidilmetil )=2-metilpiridinio. Estos criete~
les, reéogidos por.filtraci6n y deseocedos, dieron un punto de
fusidn de 242+2438C (descomposicién). El neteriel se purificé
por recristulizucién en una mezcla de metenol ¥y etanol,

BEJIMPLO 48

A ung susﬁensi6n de 7,6 g+ de dibromhidrato de bromuro :
de 2~etil-d~gmino=S=pirimidilmetilo en 5C ml. de acetonitrilo
se sfiadieron 9 ml. de 2-metll~5-etilpiriding. Este nezcle ce
templé y dio une solucidn diffena. Al cabo de poco tiempo, co~
menzé o cristelizar bromhidreto de bromuro de l-(2-etil—f=
gnino~5-ririmidilmetil )w2emetil=b=etilpiridinio. La cristd. ize~
cibn se continué dura:.te la noche, y los cristdl es blancos se
recogieron luego por filtracibdn; punto de fusibn, 252¢C (des-
oomposicién). Se disolvieron los cristales en 50 ml. de meta~
nol, y la solucién se diluyé con 150 ml. de mcetona. Los crla-~ |
tales de producto asf obtenidos fundieron s 2618C (descompo-
sicién).

BJEMPLO 5@ ’

Se sfiadieron graduelmente 1,9 g. de cloruroc de p—~to-
luensulfonilo, agitando, a vma soluclén refrigerada (0-5¢C)
de 1,67 g. de 2-n-propil-d-gmino-5-hidroximetilpirimidine en
10 ml. Ge 2~metilpiriding. La mezcla de reacciéﬁ, despubs de
tres horas de reposoc en un bgiio de hielo y de 15 horas a tem~

peraturs embiente, se evapord hesta sequedad en vaclo. El
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residuo se disolvié en 2C ml. de agus, se acidificé con &cido
olorhfdrico, y se vertid sobre una columne de resina interid-
nica de Amberlite IRA-4CO en el ciclo de cloruro. El sluato
se evegpord hests seguedad pers obtener un residuo de clor-
hidrato de cloruro de 1-(2-n«propil—4-amino-5—pirimiailmetil)-'
2-metilpiridinic. A1 recristel izar en uns mezcla de metancl g
v etanol, le sel cuaternerig se fundid g 2468C (descomposiciénh?, 
EJINPLO_68
. - Be disolvieron ¢C0 mg. de bromhidrato de bromuro de
1= f2metil-f—emino-5-pirinidilnetil )mg-metilpiridinio en O,
ml. de &oido clorhidrico concentrado. Este solucién se diluyé
cuidgdosgmente con ecetona haste que cfistaliz6 clorhidrato de
cloruro de 1l-(2-etil-d-emino=5-pirimidilmetil )-2-metilpiridi-
nio. La sal se disclvib en 0,5 ml. de Acido clorhidrico con~-

centrado, y la solucién se diluyd despacio con unos 8 ml. de

. acetonu. Cristelizd le sal, y, una vez secs, dio un punto de

fusibn de 279-28190 (descomposicibn).
. EJEMPLO 78

En un matfaz,de 5C ml. se mezclgron 5,1 g. de clorhi-
drgto de 2=~etil—4-amino-5-clorometilpirimidine y 25 ml. de 2-
metilpiriding, ¥ le mezcla se celentd en un bafio de vapor,
sgitendo dursnte dos horas. Luego se dejé reposar e fanperaturs
embiente unee 15 horas. El clorhidruto de cloruro de l-(2=etil-.
4~gmino=5-pirimidilmetil )=2-metilpiridinio sélido asf obtenido
se recuperd por filtrecién, se lavé con acetons y se secd gl
aire, Se obtuvieron 7,2 g. de sel custernaria, que fundié a
260-2612¢ (descomposici6h).

EJENPIO 88 _

Se sintetizaron les ssl es cvaternaries indicadss en la i

Teble I, de las dos plginas siguientes, seglin la reaccidn
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representads por lg Pérmula 3 de la hojs de férmulas y apli~-
cendo los métodos descritos en los ejemplos enteriores. En
ls mayoria de los experimentos se empled como reaccionante
ung 2-~levielquil-4-amino-5~halometilpirimidina, y, en algunos

otros, un ester de S5-hidroxdmetvilpirimidins.
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- PARLA I (Continuacibn)

Compues~— Sal cuater- Punto de % en el
to ndm. naria prepa=~ fusi én pienso
: rada segln ¢ C.
X el ejenplo .
1 Br 2 266-270 0.001
2 Cl 6 279-281 0.001
3 Br 4 228 0.003
4 c1 6 253 0.003
5 Br 4 261 0.002
6 Ccl 6 269 0.002
7 Br 2 244 0,002
8 Br 4 220 0.C01
9 Er 4 267 C.C06
10 Br 4 241 0.0C3
11 Br 4 239 0.003
12 Br 4 267 0,006
13 Br 4 252 C.CC3
14 Br 12 281283 C.003
15 By : J 242=20] 003
| 1e o1 5 246 C.003
- 17 ~ Br 3 244 - 0.006
18 gl 5 236 0,01
19 - Br 12 258-260 0.003
20 Br 12 2539250 0.0125
21 D 12 244245 0.006
22 Br 4 233 0.0125
23 Br 11 205 0.0125
24 Sulfonato de 10 0.004
polistireno ‘
25 Embonato 10 0.003
26  pisulfonato 10 0,004

de nafbaleno
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Ya actividad enticoccidica de las sgles custernarias
de pirimidinio mencionedas en esta Tabla I se determind por
los giguientes ensayos.' |

Polluelos Vhite Leghorn, en grupos de tres, se pesa~
ron y alojafon en jaulas con piso de alambrs. Se les dio ‘
ad 1libitup una racibn basal corriente de laboratorio, que con-ij
tenfa Intimamente digspersas o mezcladas, concentraciones gra—
duales de la sal cueternaris de piridinio. 4 obtros polluelos
normales e infsctados se las dio una racién basel que no
contenfa sal cuaternaris. El segundo dfms de la prusba se les
inoecularon por la boca 50.000 cocistos esporulados de ZEimeria
tenellas En los papeles colocados debajo de las jailas se ine
vestigd, los dlas 68, ﬁﬁ y 8%, la presencia o ausencia de de~
yecclones sanguinoléntaé, asignando ﬁn velor de 0 a la falta
de nunchas d2 sangre, ¥y d2 1, 2, 4, respectivamente, al hallaz-fi
go de 1-3, 4~6 y mis de 6 manchas. Bl 82 dfa del ensayo, les
aves supervivisntes se pesaron, sacrifiéaron y examingron en
generdl en busca de lesiones de coccidiosis cecal, sefialando
con 0 el estado normal del ciego, con 1, 2 y 4 las lesiones
perceptibles, moderadas o mAximas, respectivamente, y con 5,
gl las lesiones producian la muerte. Cuando el total de los
dos cémputos era de 0-5, el compuesto enseyado se calificd de
"activod, y de "inactivo! cusndo ers de 6 o mas, a la concen-
tracidn ensayada. .

Logs compuestos descritos en la tabla I, al ensavarlos
por ests método, reaultaron muy activos (ebdmputo total, 0-5)
a la concentracién posolégica indicada.

EJEMPLO 92 .

La actividad coccldiostitica de dos de los compuestos

ds piridinio del invento se determind como sigue:
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Grupos de 10 polluelos White Lsghorn ds dos somanas re- * -

oibisron una dista ds pienso hfmedo que contenfs diverses pro=-

porciones de los compuestos, uniformemente dispersos en los

piensos. Despuds de pasar 24 horas a esta racidn, se inocu~

\J

laron a cada polluelo 50.000 cocistos esporulados de B.tens-

b=

e

A otros grupos (dos a cuatro) de 10 polluslos cada uno,
ge les dio uns dieta similar himeda sin coccidiostético, se
les infectd igzuelmente =l cabo de 24 horas, y sirvieron como
testigos positivos o infectedos. Otros grupos de 10 polluelos
fueron glimentados con el pienso hfimedo exento de coccidios-
t4tico, y no se les infactd de coccidiosis, para que sirvie-
ran de testlzos normales.,

. Les dietas se adminigbrsron a los polluelos durante
ocho dfas a contaxr desde el de ls infeccidn. Al fingl de ecaste
lapso, fueron saerifiocados los que ain vivian, y se reconta-
ron los cocistos medisnte exemen microscépico de los homoge~
natos cecales. |

Los resultados, empleando 1aé cantidades indicadas de
gal cuaternaria, y expresados como promedlos, se exponen en

la Table II.
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257622

Gimb

_TABLA IT
Compuesto Compuesto en  Mortalidad Aumento Nimero de
el pienso de peso coclistos
%) () % 10-
log super~
vivientes
Clorhidrato de clo 0.0015 Q 30 3
ruro de l-(2-stil~ 0.003 0 99 <0.1
4epmino=S-nirimidil~  0.006 0 106 £0.1
1atil)=2-netilniri- 0.0125 0 100 <0.1
Clornidrato de clg 0,0015 0 97 0.2
ruro de l-(2-etil- 0.003 0 97 {0.1
4~amino=5-pirimidil-= 0.005 0 95 {0.1
metil)=g~-matil~E—g-— 0.0L25 0 29 {D.1
$1lpiridinio
Testigos infectalos - 40 63 6
Testigos normales ~ 0 90 ~
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SJAPLO 10

A. Be trataron con solucién normgl de plorato chleico

3 g. de bromhidrato de bromuro de l-(2-etil=4=-smino=-5-pirimi-
dilmetil)-2-metilpiridinio en 20 ml. de agua, hasta precipi-
tacidn gparentamente éompleta. £l dipicrato de l-{2-atil-i~
arino-5-pirinidilmaetil)~g-metilpiridinio s8lido asi obtenido
se recupsrd por filtracién. Se purificd disolviéndolo en 15
ml. do dimetilformamids caliente, filtrendo la solucién y pre- - ]
cipitando de nuevo la sel por tratamiento del filtrado con |
75 ml. de nmetanol. Una vez seco, el pwducto fundib a 173-
1742C (Gescomposicidn).

B+ 3¢ prepard embongto de l=(2~etlil-—f-amino=S-piiai-
dilmetil)~2-metilpiridinio como sigue: Se afladieron 2 g. del
bromhidrato de bromuro ds piridinio en 10 ml. de agua a una
solucidn cglients de 4,4 z. de embonato sbdico en 75 ml. de
agua. El embonato de 1-(2~etil—4~amino~5~Pirimidilmetil)—2-
metilpiridinio precipitd inmedistanente, se recozid por file
tracidn y se 1lavé con zgua. Recristalizedo en 100 ml. de me=-
tanol, dio un materisl subsgtanciglmente puro, que fundif a
2008¢C (descompogicidn).

Ce Se disolvieron 3,01 g. de clorhidrato de cloruro
de l-(2-eti1~4-amino-5-pirimidilmetil)-2~metilpiridiniq en
10 ml, do aguay, ¥ a osbu solucién se afiadieron 35 g. de Aci~
do neftalen-l,5~-disulfénico. La solucidn permanecid clara
unos segundos, y luego se inicid la cristdlizacidn de la sl
cuaternaria naftelendisulfbnica. Se dejé reposar la mezcls de
reaccibn en agua de hlelo durante dos horas, y despuds se re-
cuperd por Ffiltracidn el naftalen-l,S-disulfohato de l=(2-
etil—4-nmino-5~pirimidilmetil)~2~metilpiridinié, y se lavd

con agua, para obtenerlo en cristel es incoloros, con punto de
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fusibén g 266-2682C (descomposicidn).

. De En un tubo de vidrio se cargaron 15 g. de resina
Amberlite IR-120, para formar una columny de 18 om. do altura
aproxinada. La resina se convirtif el cielo de hidrégeno la-
vando con écido clorhfdrico dilufdo y luego con sgua, hasta
que el efluente dio un pd de 5-06.

S9 paseron por la colwuns dursnte unas dos horaes,
7,52 g. de clorhidrato de cloruio de l=(2-gtil-4demgminge=5-
pirimidilmetil )=2~mstilpiridinio en 325 ml. de sgug. La rosi=
na se lavd despuds con 125 ml. de egua, ¥ se secd en vacfo
& 502C. Analizendo el efluente, se vi§ que la resina habla
absorbido 7,15Agramos de lu sal de piridinio. 4sf s obtuvie-
ron'19,87 g. de poligtirensulfonato de l-(2-etil~i-~gmino=5- ,
pirimidilmetil )=2-metilpiridinio. ¥ calculado, 6,0%; hallado, ~
6,22, | |

BJEVPLO 1l.

Se mezclaron con 15 ml. deo=plcoling 15 m. de dibrom=-
hidrato de 2-anil-4~-amino-5-bromoetilpirimiding ex 20 ml. de
netanol. Je¢ aziizdieron a lu nezelw le resccidn 100 ml, de iso-
propanol, y se dejd todo en reposo Gurante la nocie, a taape-
ratufa ambiénte. Tuego se afiadid &ter para completar lg oris~
talizacidn, y se reouperaron por filitracién los oristales de
bromhidrato de bromuro de l-{Z-amil=i-amino-5-pirimigilmetil)- -
2wmatilpiridinio, Una vesz recristalizado en metanol-8ter, el
producto fundib a 2058C (descomposiocibn).

BIEIPLO 12,

A ung suspengibn de 20 g. de dibromhidrato de 2-n=-
propil-4-amino-5-bromometilpirimidina en 120 ml. de gcotonil-

trilo se aljadlieron 14 ml. de 4-metilpiridina. La mezcla se

aclard despuds de agitar unos minutos, y comenzaron a formarse -
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pronto cristsles. Se dejé reposar la mezclg de readcidn duran-
te la noche. Los cristales resultantes de bromhidrato de bro-
muro de 1-(2-n=propil-f-amino=5-pirimigilmetil )=4-metilpiri-
dinio 32 racuperaron por.filtracién y se recristaligzaron en
metanolsacetona; punto ds Fusidn, 253-2608( (descomposici6n).

Repetida la anterior t8cnica empleando 16 ml. de 4-
etilpiridina, se obtuvo bromhidrate de bromuro de lw—{2-n-—
propil=4-gmino=5=pirimidilmetil )m4~etilpiridinio, con punto
de fusiébn a 258-26020; y con 18 ml. de 4-n-propilpiridina se
obtuvo bromhidrato de bromuro de l=(2-n-propilej-gmino-5e
pirimidilmetil )-4-n-propilpiridinio, que fundié a 244-2462C
(descomposicibn). '

Al regligzar el mismo procedimiento emplesndo 20 g.
de dibromhidrato de 2-etil-4-amino-S5~bromometilpirimidine y
14 ml. de 3-metilpiridina como cuerpos reaccionantes, se re-
cuperd bromhidrato de bromuro de le=(2-etil-4-—amino-5-pirimi-
dilmetil )=3-metilpiridinio, con punto de fusibdn g 281-2838C
(descomposicibn).

BJATPLO 13,

4 una suspensidn ggitada de 20 g. de dibromhidrato de
bromuro de 2-etil—4-amino—5-piimidilmétilo en 125 ml. de ace-
tonitrilo se afiadieron 25 al. de 4-matilpiridina. La moezcla
se¢ puso muy cglisnte, v la disolucibn era casi completa cuando
comenz8 a cristalizar un ﬁuevo g6lido. Despuds de 16 horas de
reposo, se obtuvieron 19 g. de bromhidrato de bromuro de
1-(2~otil~4=-amino-5-pirinidilnetil)=4-motilpiridinio. 4l wo-
cristalizar en metanol-acetonsa, 3u punto dé fusién ers de
2522¢ (descomposicidn).

BJEMPLO 14,

A ung suspensidn sgitade de 20 g. de dibromhidrato de
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bromuro de 2-etil-4-amino-5-pirinidilmetilo en 100 ml. de
acctonitrilo se afladieron 40 ml. de 4-etilpiridines. La mezcla
se puso muy caliente, y se formé una solucidn dléfena; al
poco rato se inieid le cristelizacién. 4 las 19 horus se re-
cogié el producto, bromhidrato de bromuro de l=(2=etil=i=
anino-S-pirimidilmetil)—4~etilpiriainio. teeristalizado on
etanol-acetona, su punto de fusidn fwede 2444C (descomposi-
cién).

LJEMPLO 15,

A ung suspensién agitada de 20 g. de dibromhidrato
de bromuro de 2=-etiled=amino=5-pirimidilmetilo en 100 ml. de
acetonttrilo se afladieron 30 ml. de 4=n~propilpiridina. Cuendo
s2 habfa disuelto casi todo el g86lido, comenzb u cristalizar
un material nuevo. Al cabo ds 16 horas o recogid el producto
erigtelino, bromhidrato de bromuro de l~(2-etil~{—gmino-5-
pirimidilmetil )=4~propilpiridinio. Se hizo cristalizer de
nuevo en etanol-acetona, y fundid a 2462C (descomposicién).

BJEMPLO 16,

Las 2-levigl quil-4-emino-5-~halometilpirimidinas emplea~ |
das para obtener los compuestos cuaternarios de este invento
se preparan por métodos descritos en la bibliogrefia, o del
siguiente modo:‘

Ae 2=-Tevial quil-4-emino->~cignopirimidina. Une disper-

sién de 54,7 g. de clorhidrato de butiramidina y 55 ml. de etar;
nol absoluto do trate o wios 580 coun una solucidn de 11 g. de
sodio en 220 ml. de etanol ebsoluto. La solucidn resultante

go aflade, agitando a 10-128C y dursmte treinta minutos, a

53,7 g. de etoximetilenmalbnonitrilo en 54 ml. de etanol abso- ‘
luto. Lu mezcle resultante se agite a 02C durante seis horas,

y luego unas doce horas a tanperature amblente. La mezcla se
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filtra, ss evepors hasts sequedad en vacfo, ¥ ol residuo ge
trata con agua, Se refinen log precipitedos de las soluciones
alcohdlics y acuoss, se lavan con aguy, v sc Secan al gire.
21 producto 32 recristal iza en «lcohol, para obtener 2-n-
propil=-d-amino-5-cienopirinidina, con punto de fusién a 158-
15080,

Cuandc se practica la anterior reaccidn con igobuti-
ramidina, se obtiene 2-isopropil-i-amino-5-cianopirimiding,
que funde a 150-15150. Empleando amilgmidina como makterial de
partida, el nroducto final es 2-butil-f-gmino-5~cianopirimi-
dina, con pmto dz fusibdn a 143—14790- Siel coﬁpuesto iﬁi—
cial utilizado'es hexilanidineg, ss obticns 2-azmil~d-gaino-5-
clanopirimidine, que funde a 149-1502C,

B. 2-Diclorhidrato de 2«levié%guil—4-amino-5-gmino-

metilpirimiding. Se reducen 16,2 g. de 2-n-propil=4-gmino-5-

clanopirimidina, a unos 18 kg. de presidn en 200 ml. de meta-
nol, en pregencia de 26 g. de amonliaco y wna cucharsds de niQ
guel Raney. Bl descenso de presidn es de wnos 16 kg. Termina-

da la reduceiln, la mezcla de reaccidn se concentra hasts con- -

sigtencia de jarabe, despuds se separar el cabalizador por

filtracidn. El residuo asl obtenido se acidifica con 4cido
clorhfdrico dilufdo, y se concentra en una mase cristalina.
Recristgl izando on motanol-acetora, se obtiene diclorhidrato
de 2~n-propil-4-gmino=S=-gminometilpirimidina, punto de fusidn
220=-2222C.,

Cuando en esta reduccién se emplean como materiales
de partida las 2-isopropil, 2-butil y 2=amil=4=gmino=5-ciano-
pirimidinas obtenidas como queda descrito, se obtienen respece
tivaemente diclorhidrate de 2-isopropil-4-amino-S5-gminometil-

pirimidina, punto de fusi én 257-26020; diclorhidrato de 2=
butil-4~emino~5-aminometilpirimidine, punto de fuel §n 221-
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22380, y diclorhidrato de 2-amil-i-anino-S-gminometilpirimi-
diné, punto de fuwidn 188-1898C,

Co 2-Levisl quil=d=gmino-5- hidroxi metilpirididing, e

tratan 12 g. de diclorhidrato de 2=n-propil-4-amino-5- emino=-
netilpirimidine en 50 ml., de agua a 50~6082(, con una solucién
de 3,5 g de nitrito sbdico en 30 ml. de agua. Il nitrito
sbdico se agrega a gotas durante 45 minutos. Je continfia ca-
lentando por espacio de otras dos horas, y luego ss alealini-

zo la mezcla de reaccidn con carbonato sédico, y se extracta

con butanol. E1 extracto butandlico se evepora hasta sequedad, .

7 el residuo g2 cristeliza sn acetona para obtener 2-n-pro-
piled-gmino=5-2idroximetilpirimidina, que funde a 115-1162C,

Cuando en esta reaccidn se utilizan los diclorhidra-
tos de 2-isopropil, 2-butil y 2-amil-4—amino-5-aminometilpi-
rimiding obtenidos como se sxplica en el apartado B, en vez de)
compuesto 2-n-propilice se obtienen 2-isopropil=4~emino=-5-
hidroximetilpiriniding, 2-butileie=gmino-B-hidrowinetilpirini-
ding, y 2~amil=4-gmino~S-hidrozimetilpirimidi na, respective~
mente, | "

D. 2-levialguil—-4-gmino=5-bromometilpirimidina. La
2~-n=propil=4~ amino=~5S5=hnidroximetilpirimidine obtenids en el

apartado C anterior se disuslve en 15 ml. de dcido ecétim
saturado de bromuro de hidrégeno, y la mezcle se deja reposar
a temperaturs ambiente unas 15 horas. Cristaliza dibrbmhidra—
to de 2-n~propiled-gmino-S5=bromometilpirimidine, que se re-
cupera por filiracién y se lava con ter. il materiel es subs-
tancialmente puro, y puede ¢mplesrse directamente para prepa- |
rar las sales cuaternarias de este invento.

Las otras 2-levidl quil=4=gmino-5-hidrometilpirinidi-

nas antes descritas sz tratan de lgudl modo con bromuro ds




10

15

20

25

hidrdgeno, para obtener dibromhidrato de 2~isopropil-d-smino-
5= bromonetilpirimiding, qus funde a 191-192:(, dibromhidrato
de 2=butil=4~amino-S-bromometilpirimiding, con punto de fu-
gidn & 145~1508C, y dibromhidrato de 2~gmil=i-gmino=5-bromo-
nmetilpirinidiag,

EIIRPLO 17,

Cuando ias sales cuaternarias de los ejemplos 12 & 15
ge tratan con 4cido clorhfdrico segfn la técnica del ejemplo
62, ge obtienen sug corﬁespondientss clorhidratos de cloruro.

BJENMPLO 1.8,

| A 7,5 partes de dibromhidrato de bromure de 2-metil-
#-amino~5~pirimidilmeﬁilo on B0 partes de acetonitfilo g8 aﬁa-'b‘
dieron 9 partes de 2,3-dimetilpiriding. La mezcla se puso ca-
liente y se aclard; al poco rato empezd a crista izsr brom-
hidrato de bromuro de l=(2-metil=j-amino-5-pirimidilmetil)-
24 3=dimetilpiridinio, Los cristales se recogleron, despuds
de ung noche Ge reposo; y se recristalizaron en 50 partes de
metanol y 150 partes de acetona; punto iz fusidn, 2032C (des-
composicién). _

BJEMPLO 19, _

Las sal es ougternarias de piridinio indicadas en la
Tablg III de las dos phginas siguientes, se sintetizaron se-
gln la reaccidn representada por la Férmula 4 de la hoja de
fdﬁmulas y aplicendo los métodos descritos en los ejemplos

que preceden.
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TABLA III (Comtinuacidn)

Compueg= Sel cugter- Punto de En el
to nfn. naria prepa- fusidn, pienso
. gidgizgggg ?G(desc) (%)

1 Br 1 233234 0.006
2 oL 2 256257 0.006
3 Br 1 274 0.05
4 Br 1 269 0.025
5 Br 1 218 0.006
6 Ccl 2 234 0.006
7 Br 1 235 0.0125
8 Br 1 254 0.003
9 o1 2 269 0.003
10 Br 1 219.' 0.005
11 Br 1 275 0.05
12 3r 1 236 0.0125
13 3r 1 240 0.0125
14 B 3 208 0.003
15 Br 3 256 04006
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EJEMPLO 20. : Ly A

A 25 ml. de 2-metilpiridina (&-picolina) se effadif

una solucidn de 20 g. de dibromhidrato de bromuro de 2-metil-
4-gnino-5-nirimidilmetilo en 100 ml. de metanol. Se formé une
solucidn didfena que se puso un poco callente., 4l agregar 100
ml. de etanol absoluto, pronto comenzaron a eparecer crista-
les de bromhidrato de bromuro do 1={ 2=M6t1 Lmd—arino—5upi ol
midilmetil )=2-metilpiridinio. Za wezcla se Aeld reposar en
frio unus 15 horas..Después se recogib el material cristeli-
np por filtracién, se lavd con dos porciones de 2C ml, de el-

cohol abgolute frio, v se secl. Los vequefios cristales blen~

c0s de bromhidrato de bromuro de l=(2-metil-4-amino-5-pirimi-

dilmetil)-metilpiridinio asf obterddos fumdieron = 233-2342C
(descomposicién). | |

EJEMPLO 21. .

Se disolvié 1 g. de bromhidrato de bromurc de 1-{2~
meblledmginombmpirimi diloetll J~g~metilpividinio en 4 wl. de
feido clorhfdrico concentrado. Esta solucidn se diluyd cuida~
dosamente con 60 ml. de acetona, y cristalizé entonces clorhi~ f J
dnatb de cloruro de l-(2-metil~4-emino-5=pirimidilmetil)=2- |
metilpiridinio. Esfa cel se disolvid en 2 ml. de fcido clorhi~
drico concentrado, y la solucidn se diluyd despacio con 40 1
ml. de acetona; le sel cristaliz, y, una vez secs, fundif
a 256-25790 (descomposicidn),

~—emami N0 T A temme——

Se reivindics como objeto de.esta ratente:

1.~ Procedimiento para la preparacién de compuestos
de piridinio; v especiszimente, pera lu preparacibn de sgles
cuabernaries de l-(2-levialquil~4~gmino-5-pirimidi Imetil )=

levielguilpiridinio; el cuel comprende le reaccién de wna
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levialquilpiridina con el éster 2-levielquil-4—amino-5-hidro-
ximetilpirimiddinico de un fcido enérgico.

2+~ Procedimiento segln le reivindicacién 1, en &l
que el éster de pirimidine se emples en fomma de sel &cldg de
adicibn.

3+~ Procedimiento segfn la reivindicecién 2, e el

cue el grupo levislquilo en la posicién 2 del anillo de piri-

| miding contiene &l menos dos &tomos de cerbono,

4.- Procedimiento pars la preparacién de compuestos
de piridinio, y especisglmente de sales cuaternarigs de l=(2-
netil~4mgnino-5~pirimidilmetil )=levialquilpiridinio; el cual
comprende la reasccibn de una levialguilpiridira con une sgl
fcide de adicibn del éster 2-metil=feamino-5hidroxinetilpi-
rimidfnico de un éeido fuerte. |

5.~ Procedimiento pare le preperacién de compuestos
de piridinio, y especialmente de sales custernariag de 1-(2~
rropil-4~amino~5-pirimidilmetil )=levialgquilpiridinio; el cugl
comprende la reaccién de una leviglquilpiridine con una ssl

fcice de adicibén del éster 2-propil-4~gmino-5-hidroximetil-

pirimidinice de uwr. fcido fuerte.

6+= Procediniento pare la preperacibén de compuestos
de piridinio y especizlmente de sales cuaternariags de l-(2~
etil-4f—emino-5=pirinidi Imetil)-leviglquilpiridinio; &l cual
comprende la reaccién de une levidl quilpiriding con vna sl
feide de edicidn del éeter 2~etil-4~amino-5-hidroximetilpi-
rimidfnice de un Acido fuerte.

T+~ Procedimiento segln lus reivindicaciones 1 a 6,
en el que el fcido es un &cido inorgénico enérgico.

8.~ Procedimiento para la preparacién de compuestos

de piridinio, y especiglmente de haluros de l=(Z-etil~if-aming..
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Sepirimidilmetil)-levislyuilpirimidinio, el cual comprende la :
reaccida de wnd sal halohfdrica de Z-eti1~4~amino—5~halom@til-;»
drimiding con wa Z-lsvialquilpiridina.

9,- ¥rocedimiento para 1l& preparascidn de compuestos
de piricinio, ¥ especisalmente de haluros ds 1-(2=~gtil—d-aidino=
Sepirimicilmetil )=-4-levielquilpiridinio; el cusl comprende
le rezceion de una sal halohfirica us z—atil—4—amlno—b-ﬂalo—
meviipirimluine con una 4-levialquilpiridina,

10.~ Procedimiento pars la ;reparacién de compuestos
se piridinio, ¥ especialmente de haluros de l=-(z-propil-4-
amno=5-pirimidilmetil )=2~levialquilpiridinio; el cual coine
prencs 1la reaccidn de une sal helonfdrica de 2-propil=4-urmino-
S5-halometilpirimiding con una 2-levialquilpiridina.

li.- Procedimiento para la preparacidn de compuestos

@

.de piridinio, y especialments de heluros de l—(Z-propil-—i-

amino—5—pirimidilmetil)-4-1evia1quilpiyidiﬁio, el cual com-
prends la razcoidn de una gal halohidrica de 2-propil-4—amino-
S-halometilpirimidina con ung d-levialquilpiridina.

12.~ Procedimiento para la preparacidn de compuestos
8e piridinio. |

dzta memoria consta de treinta y wne piginas, escri-

tas por wn& sola cara.

1 2 ABR 1960
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