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Bate invento se refiere a un procedimiento pare

1a preparacién de compuestos pirimidinicos de la £émula
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R, es hidrdgeno, alcoxi inferior, hidroxi,halé-

geno o un grupo heteroccfclioco que contiene

nitrégeno ofelioco y

B, es alooxi inferior, hidroxi, halégeno o un
grupo heteroofolioo gue contiene nitrdgeno
ofelico

y en que uno por lo menes de loa grupos B; ¥ R, o8 un grupo
heterocfolico quwe contiene nitrégenc; el halégeno pueds ser
eloro, bromo o yodo, con preferencia por el oloro.

El invento se refiere también a compuestos pi-
rimidfnicos de la férmala I y a sus sales de adicién de doido
oon deidos farmacdutiocamente sceptables, por ejemplo !eidoq
minerales teles como el doido glorhidrico, el 4oido bromhif-
drico, el doido yodhfdrioco, el £oido nitrico, el doido fos=-
£8rico y el dcido sulfirioco,. y doidos ergdniocos tales como el
doido aodtico, el doide oftrico, el doido tartérico, el doido

.14otico, el doido benoensulfénico, el doido toluensulfdnico,

eto.

Los grupfB heteroofclicos que contienen ni trdgeno
afolico son de preferencia heterociclices de 5 ¢ 6 miemdbros
sustitufdos que eontienen nitrégeno oi'slieo, cuyo £tcmo de
nitrdgeno ofolico estd ligedo al grupo metilénico en las po-
sioionss 2 y/¢ 5 de lm férmule I anterior. Los e jemplos 46

estos grupos heteroofolicos incluyen los siguientes: piridina,
piregina, piperidina, quinolinm, isoquinolina, quinoxalina,

oxagol, oxazina y tiomorfolina. kstos grupos puedan estar
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sustituidos por umo o,mézlde los siguientes: haldgeno, hi-
droxi, alcoxi igferior. alquilo inferior, aloanoilo iaferior,
alooxi inferior-alquilo inferior, hidroxi-slquilo inferior y
sulfamilo. Compusstga preferidos son aquellos en que uno de
los grupos R; y R, representa un grupo de alooxi iaferior,
de preferencis metoxi, y el otro grupo es una piridine susti-
tufda por mono- o di-alquilo infarior, una piridina sugtituf-
da por elocanoilo inferier, o un grupo qpinolinioo.

El procedimiento de este invento se lleva 2 cabo

oondenssndo un compuesto de la férmule

N
| 7 N e,
X,~CH, __K ' ( :;I)

X, es hidrdgeno, hidroxi, alooxi inferier o hald-

donde

geno y

X, es hidroxi, slooxi inferior haldgeno,

y ano por 1o menos de los grupos xi y xé es alooxi
o haldgeno,

(o una sal de edicién de Hoido del mismo, por ejemplo una sal

de adieidn de doido con un £oido farmaoduticamente aceptable)
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con un oompuesto heteroofolisco que contenga nitrdgenc ofelioéf
o un doido de 2dioidn de este oompuesto. Cuando el producto se
obtisne como sal d¢ adicidn de f£oido, se le puede oconvertir,
sl se desea, en uns sal de adicidn distinte d¢ wn doido far-
maoduticemente aceptable.

Los oompusstos heterocislioos provietos de ni-

“trdgeno ofolico que pueden emplearse en el procedimiento de

este invento son de preferencia compuestos heteroefolicos de A
5 6 6 miembros, provistos de nitrdgeno ofolico, qne pueden es-
tar insubatitaf{dos o sudbstitufdos par unooe més de los grupos
haldgeno, hidroxi, alooxi inferior, alquilo inferior, aloca-
noilo inferior, alooxi inferior-alquilo iaferior, hidrexi-al-
quile inferior y sulfemilo. Por ejemplo, puede emplearse una
piridina sustituida por mono- o di-alquilo inferior, una pi-
ridina sustituida por aloanoilo inferior, una quinoline insusg-
titufda, etec.

Cuendo X, y/o X, son haldgeno en el oompueato
pirimidfnico de la £6rmu1a II, el oompuesto pirimidfnico se
ocondensa oonvenientemente, en forma de eau sal helokidrato,
oon el oompuesto heterocfolico antes mencionsdo, en forma de
una base 1ibze. Cuando X; y/o X, son un grupo alooxi, la ocon-
densaoidn se desarrolla convenientemente a travds de una sal
de adicidn de doido del compuesto heterocfelioo.

El oompuesto pirimidinico de la férmule II puede
prepararse, por ejemplo, mediante la condensacién de une
alooxi-acetamidine con un alfa-alooxi-metilen-beta=-alooxiw
propionitrilo. Las soetamidinas sustituidas empleedas en esta
oondensaoién se preparan convenientemente a partir de um
alooxi-aostonitrilo, por tratemiento de dste con un aloohol
en medio foido, meguido por tratemiento oon amonfaco segin el
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eaquema reacaionsl siguiente:

s
N

OoR

RO-0E,-CH + BoE [edLo doldo po_op g

NH. ¢+ A'
;A 2

/\

Ty

Bn el eaqueme reasscional saterior, R es un grupo
alquilo y A' es un snidn del medio doido ntilizado.

La oondensaoidn antes mencionsda emana de la base
alooxi-acetamidfnioca, que se forma in situ oomo una sal segdn
el esguema red&ccional anterior. La sal de la alooximcetamiding
se oconvierte en la base libre por tratamieato oon un agente
bésico, por ejemplo oon £loali aouoso o, especialmente, alooho-
latos &loalinos tales como metilato, etilato o isopropileto
8ddioon o potdsicos. Bl agente bdsico en exceso de alochol se
ofiade de preferencia en cantidad algo menor a la cantidad equi~
valente. La soluoidn alealina que contiene la base liberada
ge oondenaa luego oon un propionitrilo sustituido, a tempera-
tura elevada, por lo general de 502 hagta la temperatura 4e
reflujo de la mezola, emplezndo cantidades aproximalamente
molares de reactives. o

La elaboracidén final de la mezola reacoional pne-
de sfeotuarse segin tdoniecas conocidas. Los materiales de par-

tida no econvertidos y los preductos secundarios paeden eli-~

sty
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minarge por tratamiento de le mezola reaccional oon £leall
aouoso oaliente y extraccidn del producto de condensecidn
deseado oon un disolvente orgénico no misoible con el agua,
por ejemplo cloruxo de mstilono; Puede efectuarse ulterior
purificecidn por medio de destilacidn, recristelizacidn de
ecetato de etilo/dtex de petrdleo, ete., oon el fin de obte-
ner un compuesto puro de le £dmule II.

Los compuestos pirimidfnicos de la fmula II
preparado s negin este mdtodo pueden usarse direotamente para
el procedinjento del 1nyeﬁto o pueden ooavertirse en otro ‘
materiel de partida de la fémule II por oloracidn melecti-
va; seguide, si es necesario, por hidrogenaoidq, hidrdlisis
o aloohflisis.

Le reaeoidn del ocompuesto pirimidfnico de 1a
frmule IT oon el compuasto heterocfolico se efeotda ds pre-
ferenoia en un disolvente polar inerte, tal como el acetoni-
trilo, el nitrometano o, de preferencia, la dimetilformemida.
En el 6aeo en que uno de los reactives o ambos sean 1fgnides,
no hey necesidad d¢ empleer disolvente. Ia remcoidn puede
desarrollerse también en presencia de un exceso del }iquido
reactivo. De convenieneia, le reaccién se efectda a temperatura
elevedn, en la gema de unos 20% a unos 120¢C, tanto g8l se em-
plea un disolvente como si no se le emplea; sungue, desde lue-
€0, la temperaturas de ebullicidn de la mezocla puede poner nn
1fmite préotico a la gama de temperatura empleada, & menos
que e utilicen presionss superiorea a la atmosférioa.

Segun unnprocedimiento preferido para llevar e .
oabo este inveato, el produoto de partide es un. oompuosto do
la férmmle II en que X, y X, son alooxi. Segdn las oendicio-
nea elegidas pares la roaooidn, ano de los grupos I ¥ x
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embos, pueden regocionsr ocon el compuesto heteroofclico.

En condiociones suaves y empleando eantidades aproximédamon~
te molares de los reaotivos, le sustituoién se produce de
prefereneia en posiocidn 5. Con el fin de introducir un
sustituyente tanto en la posiocidn 5 como en la 2, se emplea
una cantidad doble, por lo menos del resetivo heteroofelioo,
en forms de su sel, y se efeotia la condensacién en veofo y

a temperatura de unos 1009C, ocon el fin de eliminar el ’
haluro de alquilo y el agdl que Qe forman. Otro método par-
tioulermente preferido para efeotuar el procedimiento qg

oegte invento consiste en tratar 2,5-4i-8looxy inferiox-
metil-4-amino-pirimidine por helogenaoién seleotiva, a fin

de obtener 2-alooxi inforiqr«motil-4-amino-5-hélometil- .
pirimidina, la ouel permite efeotuar fdoilmente la condensa-
0idn selectiva en la posicién 5. Por una segande resceidn oon
otro eompuesto heteroefolice, el grupo alooxi 1n£orior-m9tilo
on'poaioidn 2, menos reactivo, puede hacerse reéacoionar pa-
ra formar produotos provistos de sustituyentes heteroofoli-
003 desigunales en laa poaioiones 2 y 5.

_ Como alternative, el produoto anterior helogenado
selootivamente'puadu hidrogenarse para convertir el grupo
halometilo de la posicidn 5 en un grupo metilo. El producto
resultante se oondensa luego oon un compuesto hateroéfolico;
la resccidn se deserrolla en la posicién 2 del oompuesto
emino-pirimidfnico. i el produoto helogenado selectivemente
se trate por via hidrolitica, se odbtiene un compuesto piri-
midfnico que lleva un grupo hidroximetilo en la posicidn 5
y que es apto para oondensarse con un ocompuesto heto:oef—l
olico en la posioeidn 2. S5i el produoto halogenado selecti-
vamente se alooholiza ocon un alosnol inferior, ae obtiene un
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oompuegto pirimidinioo que lleva un grupo de alcoxi inferior
en la posieidn 5 y que eB apto para oondensarse ocoh un Oom-
puesto heteroofelico en la posiocidn 2.

Las seles de los ocompuestos de la fémula I obte-
nidas por el proocedimiento de sgte invento pusden convertir-
se on otras seles, =i se desea. La conversidén puede lleverse
a oabo segdin mftodos oonooidos, por ejemplo por cambio de
iones. Los mnevos oompuestos pirimidfnicos obtenides por el
prooodiﬁionto de eate invento tienen buena solubilided en
agua y son activos ocontra la coocidiosis, una enfermedad de
las aves de oorral muy difundida, que toma el aspecto de
une infecoidn inteatinal grave y a menndo causa la muerte.
Bata dolencia se dobq & la infecoidn por varios protozoos
del género Fimerias, por s jemplo los Eimeria tenella. La
lucha contra esta enfermded tiene gren importancia econd-
mica pare los granjeros aviocolas y los productores de hue-
vos. Los nueves eompusstos pirimidinicos de la fdmnla I
son dtiles para prevenir, controlar y ourar la ooocidiosis
¥ pueden administrarse a las aves de ocorrel, por ejemplo
las gellinas o los pavos, junto con materiales de vehfenlo
ineries, en el slimento normal o el agne de bedida y en
centidades profildotioas o terspduticas. Los nuevos oot
puestos pirimidinieos manitisatan‘también activided favo-
recedora del crecimiento en les aves de oorrel y son por lo
tanto amimismo (tiles como agentes favorscedores del ore-
eimiento.

Para poner los Auevos compuestos pirimidinicos
en forme aepropiada pera sdminlstrarlos a las aves de co-
rral, uno o més de estos oompuestos pueden afiadirse a un

alimento liquido o en polvo, un alimento mixto w otro pro-
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duoto de alimentaoidn animal
te dividida, o bien disueltos en el agua de¢ bebida de las

aves. Como productos alimentioios pusden usarse los pro-
duotos de alimen teoidn pera los animeles o las aves de 00~
5. rral que corrientemente se hallan en el comercio. Las 40- f?;
sis de los nuevos compuestos pirimidfnicos de este invento *
aptas pera tratamiento profildetico y/o curativo de la k3
coooidiosis osoilan entre slrededor de 0,0025 y alrededor ﬁ;
de 0,1%, en relaoidn sl peso de un alimento listo para el
10. uso, o en relaoidn al peso del sgua de bebida u otre 1f-
quido. Fn algunos casos puede ser deseable ugsar oconcentra-
oiones que sean mayores o menores que los 1Imiges antes
mencionados. La distribtucién homogénea del oompuesto pir;df-
nico aotivo puede logrerse con facilided por medio de mé-
15. todos ususles, per ejemplo por mezole, molturacidn, agita-
oidn o pulverizecién de soluciones dilufdss del materiel ac-

tivo, de preferencia en agua, sobre un meteriel de vehfoulo

0 un alimento.

Bl material,sotivo puede usarse tembidn en for-
20; ma d¢ une mezola previa, que se utiliza para mezolarla eon Eé
el alimento bdeico. Los productos empleados como mezola pre-
via pueden contener o; material =otivo en ooncentraeiones de
un 5 & un 95% en peso, y de preferencia de un 10% a un 25%
en pese, ocon relaocidn al peso de la mezcla previé aoabada.’
25. Como materiales de veniculo para estas mezoles previes pue-
den utilizerse, peor ejemplo, granos secos, produotos secun~
darios de la industria,molineras, torta de aceite de oacahue-
te, residuos de destilacién de la industria de fermentecidn

y materiales minerales finamente pulverizedos, talee como la
30. bentonita, le tierra de 8iatomdceas, odsoares de ostres mo-
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1idas y diéxido de s{lios. Para la preperacién de estes
mezolas previes, pueden empleerse grases, &aceites, an-
tloxidentes y agentes tensiosuperfioiales.

La cantidad de un oompuesto pirimidfnioco de este .
invento que se afiade al alimento o al agua de bebida para
aves de ocorral ya infectadas, a fin de detener o curar oom-
pletemente la infeccidn y obtener sl mismo tiempo un aumento
de peso de les aves, es de preferencia del orden de un 0, 014
e un 0,05% en peso. En el caso de aves 3¢ corral muy infeo-
tadas, el orden preferido es de un 0,01% = un 0,1% del peso
del alimento o del agua de bebida.

Para evitar la presenteoidn o le reapgrioién de
la coooidiosis en las avea de ocorral, los nuevos compuestos
pirimidfnioos 88 emplesn de preferencis on.oantidadea pro-
fildoticas de un 0,0025% & 0,02%, en relaocién al peso del
alimento o del agua de bebida. Cantidades adn menores, d4s
wn - 0,0025% del eompuesto pirimidfnico, en relecidn sl
peso del elimento, producen en las eves de oorrel ua mar~
oado progreso en el orecimiento. Le ooncentracién pare he-
cer progresar ol ocreoimiento se halla normalmente en la 68-
oals de un 0,0025% a un 0,02% del peso del alimento.

Junto oon los nuevos compuestos pirimidfnioos,
pueden empleearse otros compuestos de activided mediocinel en
le elimentecién y en los alimentos mixtos. También se ha
descubierto que los oompusstos pirimidfnicos de este invento
menifiestan aotivided potenciadora respeoto a oiertas sulfo-
nanides oomo la sulfaquinoxalina. Este ltimo ocompneato (véa-
se la petente norteamericana 2.404.199) se emplea en gren ex-

teneidn peara prevenir y trater le cooocidiosis cecal e in-

testinal en las awes y loa pavos.
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Se ha oomprobado que una dosis de sulfaquinoxa-

B
&
:

1ina de 0,025% em necesaria pare impedir fetales infecoiones
en las aves de corral por rezas de Kimeria tenella que no

son resiastentes a la sulfequinoxalina. Sin embargo, ocontra

5. las mismas rezas de iimerie tenella es igualmente asotiva

una combinecidn de & lo sumo un 0,03%, y de preferencie un S
0,01%, de un compuesto .pirimidinioo de este invento y #ni-
oamente 0,06% de sulfaquinoxalina. Los animales de enssyo
tratados segin esta terapéutica de combinacidén pera mantener-

10. los vivos, presentan menos lesiones ceoales que los que se
hen tratado ocon sulfaquinoxalina a la dosis de 0,025%. Como
les razas de Eimeria tenella, segdn se sabe, dqaarrollan 0.
sistenoia a la éulflquinoxalina, los experimentos don estas
mezolas de ingredientes no se han realizaedo sobre varias ge-

15. neraciones de enimales de ensasyo. Sin embargo, se efeotuaron
verios experimentos oon los oompuestos pirimidfnicos de
eate invento, sin sulfaquinoxalina, en los que se tomaron
de avnﬁ que habfen sido tratadas oon los aompuestos piri-

midfnicos oooitos usedos como agentes csusgntes de la enfer-

20. medad. Batos experimentos han demostredo que las razas del
pardeito no desarrollan ninguna resistemcis a los oompusatos
pirimidfnioos de este invento.

Es usual aiadir tieamina (eclorhidrato de vitamina
B,) al &limento o loa alimentos mixtos de las aves de oorral,

25. para obtener uns dieta equilibrada. La experiencia ha demos-
trado que con frecuenols le edioidn de tiamina sl alimento
de las aves de ocorrsl reduwoe la aotivided de los agentea

00ooidioatétioos. Ahora 8@ ha oomprobedo que la actividad

profildotica de los compuestos qui expuestos para el tra-

30. tamiento 4o la aoacidiosis no se yreduce con el use de canti-
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dades normeles de tiaming en los elimentos y los alimentos

mixtos de las aves de ocorral.
» 1 invento se comprenderd mejor refiridndose =
les ejemplos que siguen, los ouales e dan oon fines i1lus-

trativos y no implioan limitaoién del imvento.

EJEMPLO 1

Se ocalientan darante 11 horsg, = 1209C y & 15 mm
de presidh de merourio, en un bafio de aceite, 5 g d¢ 2,5-bie-
(metoximetil)-4-amino-pirimidina y 20,0 g de oloruro de alfa-
pieolineo. La masa sflida se digiers, mientras estd todevia
oalients, oon 60 oo de aloohol isopropilioo. Tos oristales
que se separen deapuds del enfrismiento, se aislean por fil-
tracidn, se lavan oon una mezola de ecetato de etilo y al-
oohol isopropflico (1:1) y se seoan en vacfo. Bl produoto
bruto, de color blanco grisfceo, se disuelve en 50 oo a6 agua
y 8e decolora con oarbén activado. La solucién, 1fmpida oomo
agas, 8¢ conoentra bajo presidn reduocida hasta un volumen
de unos 15 oo. Se aimde aloohol isopropflioo a la soluoidn
todavia osliente, para inioiar la oristalizacidn. Se obtienen
oristales blancos de olorhidrato del bis-oloruro de 2,5-ble-
(2~metilpiridimio-metil)~4~amino-pirimidina, que, despuds
de lavados oon dter y secedos en vaofo, funden a 245-246°C,
oon desoomposioidn. 4

De manera andlogs se obtiene la siguiente sal
bie-cuaternaria de piridinio:

- olothidrato de bis-oloruro de 2,5«bis=(3-metilpiridiniome~
til )=4-emino-pirimidine, de punto de fusidn 238-2394C.
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20,

La 2,5-b13~(metox1matil)-4-amino;§i;imidina om-
pleada oomo material dJe partida puede prepararse de la maners
siguients:

Ba una solucidn de 50,0 g de metoxiacetonitrilo
en 41 oo de etanol absoluto, se introduce una corriente an-
hidra de oloruro de hidrégeno gaseoso, hasta que se inioia_
la oristalizacidn. Bl olornidrato de éter metoxi-soetimino-
et{lico que se preoipita es separado por filtracidn y lavado
ool aloohol hasta eximirlo de HCl. ¥l polvo oristalino, .
blenoo como nieve, funde & 110°C, con descomposiocidn. 60,0 g
de este produoto se introducen en 800 oo de aloohol etflico
absoluto que contiene 45 g de amonio enhidro. Se agita la
mezola reacoional durante 4 horas & temperatura ambiente y
el materisl entrs gradualmente en disolucidn. Después de
ooncentrar sl disolvente por destilacidn a 402C bajo pre-
sién reducide hasta un volumen de unos 100 co, & interrum-
pe la destilaoidn. Se sepers el cloruro amdnioo preocipitedo
Y se concentra 1a mezola reaccional, en las oondioiones an-~
teriores, hasta sequedad. Bl olorhidrato de metoxiamcetamidine
oleoso gque se preocipite es oristalizedo a -102C de una mequa
de acetato de etilo y aloohol isopropflico {1:1). Los oris-
tales blancos, higrosodpioos, funden & 65C después de se-

- oados en veoio.

En une soluoidn de 8,0 g de sodio metdlico en
300 oo de gleohol isopropilico anhidro se introducen en el
ourgso 4e 15 minutos, punto por punto, 46,0 g de olo:hidrato
de metoxiacetamiding y 43,8 g de alfa-me toximetilen-beta-

‘metoxi~acetonitrilo. Se calienta la mezola reacoional en

" reflujo durante 2 1/2 horss y se elimina el cloruro sddioe

que se preoipita con el enfriamiento. Bl filtrado se ocnoén-
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tra a una temperatura'do'baﬁo ae 409¢, bajo presidn reducida.
Fl producto reacoional, que se precipita en oristales, es |
disuelto en 175 oo de agus y la scluoidn se calienta en re-
flujo durante 1 1/2 horas, después de la adioidén de 45,5 oo
3¢ soluoién de hidréxido eédiloo ol 33%. La soluoidn enfriada
se extrae a fondo oon cloruro de metileno. El elueto, que se
seca sobre 80dio anhidro, 8e elimina por evaporacidn y el
residuo oristelino se purifica por deatilacidn bajo pre-
sidn reducide. La 2, 5-bis-(metoximetil )-4-amino-pirimidina
hierve a 1402C/0,4 mm de Hg. E1 produoto, que se oristaliza
de wns mexcla de acetato de etilo y dtex de petrdleo, forma

priswes incoloros, de punto de fusidn 86-882C.

EJEMPLO 2

—

2,3 g de oclorhidrato de 2-metoximetil-4-amino-
S5-g0lorometil-pirimidina y 5,0 oo 3o 2-metil-5-etil-pirimi-
dina se suspenden en 30 oo de dimetilformamide anhidra y la
mezola resultante se ocalienta durente 3 a 5 horas a 802 C. el
material adflido entra en soluoidn y la sal cuaternaria se
precipita lentamente. Despuds do enfriar, se diluye la mesz-
ola reaocoional ocon 50 eo d8 aloohol isopropilico y la sal
ousternaria, oristalina, se sepera por filtracién y se lava
eon una mezcla de acetato de etiio y aloohol isopropflico.
Con fines de purifiocacidn, me disuelve el producto brute en
unos 10 op de aguas, 86 decolora la solucidn oon oarbén mo-
tivado y se mesola le solueidn, elara como ague, oon aloohol
isopropflico. Los oristales precipitedos se laven primsremente
con aleohol, luego con dter y luego se seocan en vaofo. X1
oslorhidrato ds oloruro de 2~metoximetil-4-emino-5-(2-metil~
Seetil-piridinio-metil)-pirimidine forma oristales higrosed-
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piocos, de blenoura de nieve, que funden a 230-2329C oon des-
somposioidn. De manera andloga se obtienen los siguientes
oompuestos pirimidiniocos:

-~ olorhidrato de oloruro de 2-metoxime tll-4-emino-(4-acetil-
piridinio-metil)-piridina, de punto de fusidn 208-21020

- Y olorhidrato de oloruro de 2.me toxime til-4 -emino-5-
(quinolinio-metil)-pirimidina, de punto de fueidén 222-
22390,

La 2-me toxime til-4~amino-5-0lorometil-pirimidina
empleada oomo material de partida puede prepararse oomo sigue,
por oloracién seleotive de 2,S-bia-(motoximetii)-4-am1no-piri-
miding:

So'iaprodgoe HC1 geseoso, seco, en une mezola
do 50,0 g de 2,S-bti(m.toximetil)—4-amino-pirimidina on
250 oo de gloohol n-bntflioo,'oalentado en baiio de aceite
a 1002C. Despuds de unas 2 horas empiezen & preoipitar oris-
tales blancos. Al oabe de 4 a 5 horas, tode la mezcla reacoio-
nel estd llena de oristeles. Se interrumpe el ocalor y se in-
trodnoce HCl gaseoso durente 4 @ 8 horas més. Deapuds de
former une pasta con 250 oc de dter, los oristsles preci-
pitados se filtran y se lavan primeramonte oo 100 ¢o de al~
oohol isopropflico y luego oon 100 oo de €ter. Bl olorhidrato
puro de 2-metoxi-metil-4-amino-5-olorometil-pirimidina formsa
oristales blaneos ecomo nieve, de punto de fusidn 201-2029C,

con descompoaioidn.

El rendimiento puede aumentarse introduoiende
HCl geseoso en las aguas madres y sislando de manera andloga

el compuesto pirimidinioo preocipitado.
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otro oompononte de condensacidn es la 2-metoxime- !

RIJEMPLO 3

til-4-emino~5-metil-pirimidine que puede prepararse por hidro-
5, genélisis de olorhidrato de 2-metoximetil-4-amino~5-clorome-
til-pirimidine de la menere siguiente:
Se hidrogena en presencis de un oagtalizedor de
ocarbén psladiado une. go;uoiéh de 4,5 g de olorhidreto de
2-me toxime til-4 ~amino-5-clorome til-pirimidina en 50 oo de
10. agua. Despuds de absorbida la centidad tedrioca de hidrégeno
en el ourso de 1 hora, &e separa el oatalizador por filtra-
0idn y se conoentra el filtrado bajo presidn reduoida. El £
produoto oristalino que aa'preoipita es oristalizedo de una ;
mezole de aloohol et{lico y acetato de etilo. Para aislar
15. le base libre, se disuelve el producto en un poco de agua
y se afinde hidréxido sédico hesta obtener reaccidn fuerte-
mente aloalins. Ia base liberade se extrae oon oloruro de
metileno. Bl eluato se seca sobre sulfato sfdico anhidro, i;
se separa por evaporsoidn el elnato y se cristaliza el re-
20, siduo de wna mezola de acetato de etilo y dter do petrdleo.
La 2-motoximntil-4-amino-5-mgtil-pirimiﬂina funde a
124-12590. ‘

BEJEMPLO 4

25. '
Otro eomponente de eondensao;dn o5 lg 2-meto:1-

metil~4-am1no-5~hidroximotil-pirimidina, que se prepera por
hidrélisie de olorhidrato de 2-metoximetil-4-amino-5-oloro-
motil-pirimidine de le meners siguiente:
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5,0 g de clorhidreto de 2-metoximetil-4-emino-

5-olorome til-pirimidina en 10 oc de ggua se calientan duran-
te 5 horas en bafio de vapor, lusgo se alodaliniza fuertemente
la solueién frfa y se extras la base libre oon aloruro de
metileno. Le salucidn de cloruro de metilenc se sece so-

bre sulfato addico anhidro, se elimin& el oloruro de metile-
no por eveporaocién y se reoristaliza la base residuel en
acetato de etilo. sQ obtienen agujas largas, blanoas, de
punto de fusidn 128-1302C.

EJEMPLO 5

Otro oomponente de oondensacidn es la 2-metoxi-
metil-4-amino-5-alocximetil-pirimidine, que puede preparar-
se por aloohdlisis de 2-metoximetil-4-amino-5-¢lorometil-
pirimidine de la manera siguiente: ‘

Se calienta dursnte 4 horas en reflujo uns so-
lucidn de 2,0 g de 2-metoximetil-4-amino~5-clorometil-piri-
midina en 40 oo de aloohol etflico absoluto, me elimina el
disolvente por destilacidn bajo presién reducida y se re-
coge en sgue 6l residuc oleoso. Le soluoidn acuosa 8¢ al-
oaliniza fuertemente oon solucidn conoentrade de hidrdézido
sddico y se la extrae a fondo eon oloruro de metileno. El
eluato se seca sobre sulfato sddico y se evapora haste se-
queded. El residuc se purifice por destilacidén. La 2-metoxi-
mo t11~4-amino-5-etoxime til-pirimidina hierve & 1802C/0, 3 mm
de Hg. La base se recristaliza de acetalo de etilo en dter
de petxdleo J funde a 63-859C.

De menera andloga se obtienen los siguientes oom-
puestos de S-alooximetil-pirimidina:
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- la 2-metoxime til-4-amino-5-igopropoxime til-pirimidina,
de punto de fusidn 69-709C.

-~ ¥ la 2-metoximetile-4~amino-5-n~propoximetil-pirimidins,
de punto de fusidn 47-48%C.
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NOTaA

Descrito el objeto del presente invento, lo que se
declara como nuevo y de propia invencidn, con prioridad de la
demanda de patente suiza N2 8612/61 del 21 de Julio de 1961,

comprende las siguientes reivindicaciones:

1. Un procedimiento para la preparacidén de compues-
tos pirimidinicos, caracterizado por el hecho de que compren-

de el condensar un compuesto de la formula general

b=

N ~CH X,
IQGHQ“L\N P

donde
X, se elige en el grupo constituido por hidrd.-
geno, hidroxi, alcoxi inferior y haldgeno y
X, se elige en el grupo qonstitufdo por alcoxi
inferior, hidroxi y haldgeno
y en que de Il y Xz upgo de los simbolos; ror lo menos, es -
alcoxl o halégeno,
o una sal de adicidn de &cido de dicho compuesto, con un
compuesto heterociclico provisté de nitrdgeno o wne sal
de adicidn de Acido del mismo y, si se desea, el transformar

la sal obtenida en otra sal.
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2. Un procedimiento conforme a lo deflnidﬁxenAlé
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que la con-
densacidn se efectlia en un disolvente polar inerte, tal como
el nitrometano, el acetonitrilo y, de preferencia, la dime-

S. tilformoemida,

3. Un procedimiento conforme a lo definido en las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que
la condensacidn se efectia a temperatura del orden de unos e

10, 202 a unos 1202C.

4. Un procedimiento conforme & lo definido en las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que
el compuesto pirimidinico es la 2,5-bis~-(metoximetil)-4~

15, amino-pirimidina o una sal de adicidn de &cido de ésta.

5., Un procedimiento conforme a lo definide en las

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que

el compuesto pirimidinico es la 2,5-bis-(halometil)~4-amino-

ey ee i s
N T e

20. pirimidina o una sal de adicidn de écido de ésta,

6. Un procedimiento conforme a lo definido en las

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que
el compuesto pirimidinico es la 2-metoximetil-4-amino-5-

25, halometil-pirimidina o wna sal de adicidn de 4cido de ésta. T

ﬁc Fis

7. Un procedimiento conforme a lo definido en las

S O

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que

el compuesto pirimidfnico es la 2-metoximetil-l4-amino-5-

HEeE TR e L

30. metil-pirimidina o una sal de adicién de 4cido de ésta.
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8. Un procedimiento conforme a lo definido en las

relvindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que

el compuesto pirimidfnico es la S<hidroximetil-4-amino-5-

metil~pirimidina o una sal de adicidn de é&cido de ésta.
S
9. Un procedimiento conforme a lo definido en las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que el
compuesto pirimidinico es la 2-metoximetil-4-emino-5-alcoxi
inferior-metil-pirimidina o una sal de adicidn de dcido de ﬁ

10, ésta. ¢

10. Un procedimiento conforme & lo definido en las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por ellhecho de que
el compuesto heterocfclico provisto de nitrdgeno se elige

15. en el grupo constitufdo por la 2-metil-piridina, la 3-metil-

piridina, la 4-metil-piridina, la 4-acetil-piridina, la

2-met;l-5~etil—piridina, la quinolina y las sales de adi-

cidn de d4cido de éstas.

20 11. Un.procedimiento para la preparacidén de compues-

tos pirimidfnicos de la férmula general II

NHy

N -CH. =X 3

I r

25. L | °° '
X 5=CHo= i
27Ny

en la que

TR BT I

T
Sy

X, representa hidrdégeno, hidroxi, alcoxi o haldgeno y

X, representa hidroxi, alcoxi o haldgeno
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y en la que uno, por lo mencs, de log radicales Kl y X2
represente alcoxi o haldgeno,
y sus sales, que se caracteriza porque comprende el conden-
sar una alcoxi-acetamiding con un alfa-alcoximetilen-beta-
alcoxi-propionitrilo y, si se desea el someter lea 2,5-bis-~
(alcoxi-metil)-f-amino-pirimiding obtenide a halogendlisis
y, 8i se desea, consecutivamente a hidrélisis, alcohdlisis
o hidrogendlisis, después de lo cual el derivado pirimidi-

nico as{ obtenido puede ser transformado en una sal.

12, Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidn 11, caracterizado por el hecho de que comprende
el condensar metoxi~acetamidina con alfa-metoximetilen~beta-

metoxi-propionitrilo.

13. Un procedimiento conforme a lo definido en las
reivindicaciones 1l y 12, caracterizado por el hecho de que
comprende el efectuar la condensacidn en presencia de un

alcohol alifdtico inferior.

14, 7Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidn 13, caracterizado por el hecho de que el alcohol

alifdtico inferior es el metanol, el ebvanol o el isopropanol.

15. Un procedimiento para la preparacidén de compues=

tos pirimidinicos.

Segln se describe y reivindica en la presente memoria

que consta de veintitrés péiginas foliadas y escritas a méquina
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por una sola de sus caras. 2
Madrid, a 20 de julio de 1,962,
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G.

P. &,

JAIME ISERH WRALLIY,
PP, —
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