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as hidrógeno, alooxí inferior, hidro^i,haló­
geno o an grupo heterooiclioo qae contiena 
nitrógeno oiolioo y

Rg os alcoxi inferior, hidroü, halógeno o an 
grupo heterooíolioo que oontiene nitrógano 
oiolioo

y en qae ano por lo menos de loa grapoa R̂  y ^  es an grapo 
heterooíolioo que contiene nitrógeno; el halógeno paede ser 
oloro, bromo o yodo, con preferencia por el cloro.

B1 invento se refiere tambión a oompaestos pi- 
rimidinioos de la fármala I y a sas sales de adioión de ácido 
con ácidos farmaoóatioamente aceptables, por ejemplo ácidos 
minerales tales como el ácido clorhídrico, el ácido bromhi- 
drioo, e l Óoido yodhídrioo, el áoido nítrico, el ácido fos­
fórico y el ácido aalftírioo, y ácidos ergánioos talos como el 
ácido aoátioo, el áoido cítrico, el ácido tartárioo, el áoido

láctico, el áoido benoensalfónioo, el áoido tolasnsalfónioo, 
eto.

Los grappe heterooíolioos qae contienan nitrógeno 

oíollco  son de preferencia heterooiclloos de 5 ó 6 miembros 
sastitaídos qae contienen nitrógeno oíollco, cuyo átomo de 
nitrógeno oiolioo está ligado al grupo metilánloo en las po­
siciones 2 y/o 5 de la fórmala I anterior. Los ejemplos de
estos grapos heterooíolioos incluyen los sigaientea: pirldlna, 
pirazina, piporldlna, qainolina, isoquinolina, qainoxalina, 
oxazol, oxazinn y tiomorfolina. Estos grapos paedan estar
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anstitaidoa por nao o más de los alguien tea: halógeno, hl- 
droxi, alooxi inferior, alqnilo inferior, aloaaollo inferior, 
alooxi inferior-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior y 
aalfamilo. Compneatoa preferidoa aon aquellos en que nno de 
loa grapoa R̂  y Rg representa na grupo de alooxi inferior, 
de preferencia metoxi, y el otro grnpo ea nna piridlna a na t i - 
tnída por mono- o di-alqnilo inferior, nna piridina anatitnf- 
da por aloanoilo inferior, o nn grnpo qninolánioo.

R1 proeedimieato de eate invento ae lleva a cabo 
oondenaando nn compuesto de la  fármala
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ea hidrogeno, hidroxi, alooxi inferior o haló­
geno y

Xg es hidroxi, alooxi inferior o halógeno,

y nno por lo menos de los grupos 3̂  y 2  ̂ es alooxi 
o halógeno,

fo nna sal de adioión de ácido del mismo, por ejemplo nna aal 
de adición de áoido con un ácido íarmaoóatioamente aoeptable)
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coa un oompneato heterocíolieo que contenga nitrógeno oíelioo, 
o na éoido de adición 3a oata oompooato. Cnando ol producto ae 
obtiene como a al de adioión de ¿[oído, ao le puede oonvertir, 
al ae deaea, en ana aal de adición diatinta de nn éeido far­
macéuticamente aceptable.

Loa oompneatoa heterocíeliooa provietoa de ni­
trógeno cíolioo que pueden emplearae en el procedimiento de 
este invento aon de prefarenóla oompneatoa heteroeíolioos de 
5 ó 6 miembroa, provistoa de nitrógeno oíolioo, qae pnedea ca­
tar inenbatitnídos o anbatitnídoa por uno o mós de loa grnpoa 
halógeno, hidroad, alooxi inferior, alqailo inferior, alea- 
noilo inferior, aloorí iníerior-alqailo inferior, hidroxi-al­
quilo inferior y anlfamilo. por ejemplo, paede emplearae ana 
piridiaa anatitnida por mono- o di-alqailo inferior, ana p i- 
ridina snatituida por aloaaoilo inferior, ana qninoliaa inana- 
titnída, etc.

Cnando X̂  y/o Xg aon halógeno en el oompneato 
pirimidfnioo de la fórmala II, el oompneato pirimidfnioo ae 
condenan convenientemente, en forma de en aal halohldrato, 
oon al oompneato heterooíolioo antea mencionado, en forma de 
ana base libre. Cnando X̂  y/o 2̂  aon nn grnpo alooxi, la oon- 
densaoión ae desarrolla oonvenientementa a travéa de ana aal 
de adición de éoido del oompneato heterocíolioo.

El oompneato pirimidínioo de la fórmala II paede 
prepararae, por ejemplo, mediante la oondenaaolón de ana 
alooxi-aoetamidina con nn alfa-alooxi-metilen-beta-alooxi- 
propionitrilo. Laa aoetamidinaa auatitnídas empleadas en eata 
oondenaaolón se preparan convenientemente a partir de nn 
alooxi-aoetonitrllo, por tratamiento de éste oon nn aloohol 
en medio éoido, aegaido por tratamiento oon amoníaco aegón el



eaqaema reaoaloaal aislante:

RO-CHg-CH + BOH RO-CHg-C\
A'

OB

+ A'
Ms ^  ^

— -— > BO-CHg-C^

Na el eaqnema reaooional anterior, B es na grnpo 
alqallo y A* es an anión del medio ¿oido atilizado.

La oondensaoión antea mencionada emana de la  base 
alo oxi -acetamidfnio a, qos ae forma ia alta o orno ana aal segón 
el eaqnema reaooioaal anterior. La aal de la  alooxiaoetamidina 
ee convierte en la Mae libre por tratamiento ooa an agente 
bósioo, por ejemplo oon óloali aonoao o, eapeoialmente, alooho 
latoe alealinoa talee oomo metilato, etilato o iaopropilato 
sódioos o potásicos. B1 agente bósioo en exceso de alcohol ae 
añade de prefereaoia en cantidad algo menor a la cantidad eqai 
valente. La solaoión alcalina que contiene la baae liberada 
ae oendonaa lnego ooa on propioaltrilo anatitnido, a tempera- 
tnra elevada, por lo general de 502 hasta la temperatura de 
reflnjo de la mezcla, empleando cantidades aproximadamente 
molares de reactivos.

La elaboración final de la  mazóla reaoolonal pue­
de efeotnarse aegdn tóenieaa oonocidas. Loe materiales de par­
tida no convertidos y los productos secnndarios panden e l i -
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minarse por tratamiento de la mezcla reaooional oon álcali 
aouoeo oaliente y extracción del produoto de condensación 
deseado oon un disolvente orgánico no mlscible oon el agua, 
por ejemplo elornro de metileno. Puede efectuarse citerior 
purificación por medio de destilación, recristalizaolón de 
acetato de e tilo /íte r  da petróleo, eto., oon el fin  de obte­
ner nn compuesto poro de la fórmula II .

Los compuestos pirimidínioos de la fórmula II 
preparado a aegón este método pueden usarse directamente para 
el procedimiento del invento o pueden oonvertiree en otro 
material de partida de la fórmula II por oloraoióó aeleoti- 
va; aeguida, s i es necesario, por hidrogenaoión, hidrólisis 
o aloohóliaie.

La reaeoióh del compuesto pirlmidínioo de la 
fórmula II oon el oompuesto heterooíolico ea efeotda de pre­
ferencia en un disolvente polar inerte, tal oomo el aeetoni- 
tr llo , el nitrometano o, de preferencia, la dimetilformamida.
Bn el caso en que uno de los  reaotlvos o ambos sean líquidos, 
no hay necesidad de emplear disolvente. La reacoión puede 
desarrollarse tambión en presencia de un exceso del líquido 
reaotivo. De conveniencia, la reacción se efeotda a temperatura 
elevada, en la gama de unos 203 a unos 120SC, tanto si se em­
plea un disolvente oomo si no se le  emplea; aunque, desde lue­
go, la temperatura de ebullición de la mezcla puede poner un 
límite práotioo a la  gama de temperatura empleada, a menos 
que se utilioen presiones superiores a la  atmosférica.

Segtfn unnpro ce dimiento preferido para llevar a 
oabo este invento, el producto de partida ea un oompuesto de

la fórmula II en que X̂  y X̂  son alooxi. Segdn las condicio­
nes elegidas para la reaooión, uno ds los grupos X̂  y 3^, o
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emboa, pueden reaooioaar eon el oompuesto heteroo^ollco.
En oondioiones suaves y empleando cantidades aproximadamen­
te mol are a de los reactivos, la  austituoión se produce de 
preferencia en posición 5. Con el fin de introdnoir an 
suatituyente tanto en la posioión 5 como en la 2, se emplea 
una oantiáaá doble, por lo menos del reactivo heteroojfolioo, 
en forma de an sal, y se efeotda la condensación en vaoío y 
a temperatura de unos 10080, oon el fin de eliminar el 
haluro de alquilo y e l agua que se forman. Otro mótodo par­
ticularmente preferido para efeotuar el procedimiento de 
cate invento consiste en tratar 2,5-di-alooxi inferior- 
metil-4-amino-pirimidina por halogenaoión seleotiva, a fin  
de obtener 2-alooxi inferior-metil-4-amino-5-halometil- 
pirimidina, la cual permite efeotuar fóoilmente la condensa­
ción selectiva en la  posición 5. Por una segunda reacción oon 
otro compuesto heteroofolieo, e l grupo alcoxl inferior-metilo 
en posición 2, menos reactivo, puede hacerse reaeoionar pa­
ra formar produotoa provistos de sustituyentes heteroofoli- 
oo s desiguales en laa posioiones 2 y 5.

Como alternativa, el produoto anterior halogenado 
selectivamente puede hidrogenarse para convertir el grupo 
halómetilo de la poaición 5 en un grupo metilo. El produoto 
resultante se condensa luego eon un oompuesto heteroojfolico; 
la  remoción se desarrolla en la posloión 2 del compuesto 
amino-pirimidfnioo. 3i el produoto halogenado selectivamente 
se trata por vjfa hidrolitica, se obtiene nn compuesto p iri- 
midfnico que lleva un grupo hidroximetilo en la posición 5 
y que es apto para oondenaaree oon un oompuesto heteroof- 
olico en la posición 2. Si el produoto halogenado selecti­
vamente se alooholiza oon un aloanol inferior, se obtiene un

= 7 =
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compuesto piiimidínioo que lleva un grupo de alooxi inferior 
en la posioión 5 y que es apto para oondensarss con un com­
puesto heterooíelico en la posioión 2.

Las a ales da loa oompuestoa de la fírmala I obte­
nidas por e l  procedimiento de este invento pueden convertir­
se en otras sales, si se desea. La conversión puede llevarse 
a oabo aegdn mótodos oonooldos, por ejemplo por cambio de 
iones. Los nuevos compuestos pirimidíaioos obtenidos por e l 
procedimiento de este invento tienen buena solubilidad en 
agua y son activos contra la ooccidiosia, una enfermedad de 
las aves de oorral muy difundida, que toma el aspecto de 
una infecoión intestinal grave y a menudo causa la  muerte. 
Bata dolencia se debe a la  infecoión por varios protozoos 
del gónero BimezLa, por ejemplo los Eimeria teaella. La 
luoha oontra esta enfermedad tiene gran importancia econó­
mica para los granjeros avíoolaa y los productores do hue­
vos. Los nueves compuestos pirimidinicos de la fórnala I 
son titiles para prevenir, oontrolar y curar la  ooooidiosia 
y pueden administrarse a las aves de oorral, por ejemplo 
las gallinas o les pavos, junto con materiales de vehículo 
inertes, en el alimento normal o al agua de bebida y en 
cantidades profilóoticas o terapóuticas. Los nuevos com­
puestos pirimidínieos manifiestan temblón actividad favo­
recedora del crecimiento en las aves de oorral y son por lo 
tanto asimismo titiles oomo agentes favorecedores del ore- 
cimiento.

Para poner los nuevos compuestos pirimidíniooe 
en forma apropiada para administrarlos a las aves de co­
rral, uno o mós de estos oompuestos pueden añadirse a un 
alimento líquido o en polvo, un alimento mixto u otro pro-
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duotc de alimentación animal en forma homogénea y finamen­
te dividida, o bien disueltoa en el agua de bebida de laa 
avea. Como productos alimenticios pueden Retarse loe pro­
ductos de alimentación para los animales o las avea de co­
rral que corrientemente se hallan en el comercio. Las do- 
ala de loa nuevos compuestos pirimidínicos de cate invento 
aptas para tratamiento profiláctico y/o oarativo de la 
eoeoidiosis oscilan entre alrededor de 0,0025 y alrededor 
de 0,1%, en relaoión al peao de un alimento lis to  para el 
aso, c en relsción s i peso del agua de bebida n otro l í ­
quido. En algunos casos puede ser deseable usar ooncentra- 
oiones que sean mayores o menores que los límites antes 
mencionados. La distribución homogónea del oompueato p irid í- 
nieo aotlvo puede lograrse con faoüidad por medio de mó- 

todos usuales, por ejemplo per mozola, moltaraolón, agita­
ción o pulverización de soluciones diluidas del material ac­
tivo, de preferencia en agua, sobre un material de vehículo 
o un alimento.

B1 material,activo puede usarse tambión en for­
ma de una mezola previa, que se utiliza para mezclarla con 
el alimente bósioo. Los productos empleados como mezcla pre­
via pueden oontener el material aotivo en concentraciones de 
un 5 a un 95% en paso, y de preferencia de un 10% a un 25% 
en pese, con relaoión al peso da la  mezcla previa acabada. 
Como materiales ds vehículo para estas mezclas previas pue­
den utilizarse, por ejemplo, granos aeoos, prodnotos secun­
darios de ls  industria,molinera, torta de aceite de cacahue­
te, residuos de destilación de la industria de fermentación
y materiales minerales finamente pulverizados, tales oomo la  
bentonita, la tierra de diatomóceae, cáscaras de ostras mo-
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lidas y dióxido de a illo* . Para la preparaoiónde estas 
mesólas previas, pueden emplearse grasas, aoeites, an­
tioxidan tea y agentes tenalosuperfiolalea.

La cantidad de un compuesto pirimidinioo de este 
invento que se añade ¿L alimento o al agua de bebida para 
aves de oorral ya infectadas, a fin  de detener o curar com­
pletamente la iníeoolón y obtener al mismo tiempo un aumento 
de peao de las aves, ea de preferencia del orden de un 0,01% 
a un 0,05% en peso. En el caso de avea de corral muy infec­
tadas, el orden preferido es de un 0,01% a un 0,1% del peso 
del alimento o del agua de bebida.

Para evitar la presentación o la reaparición de
la  ooooidiosis en lae avea de oorral, los nuevos compuestos

+
pirimidjfnioos ss emplean de preferencia en oantidades pro- 
fllóotioas de un 0,0085% a 0,02%, en relación al peso del 
alimento o del agua de bebida. Cantidades aón msnores, ds 
un i 0,002% del eompueato pirimidínioo, en relación al 
peso dsl alimento, producen en las aves de oorral un mar­
cado progreso en el crecimiento. La concentración para ha­
cer pregreear el crecimiento se halla normalmente en la es­
cala do un 0,0025% a un 0,02% del peso del alimento.

Junto oon los nuevos oompueatos pirimidjfnioos, 
pueden emplearse otros compuestos de actividad medicinal en 
la  alimentación y en loa alimentos mixtos. Temblón se ha 
descubierto que los oompueatos pirimidjfnioos de este Invento 
manifiestan aotividad potenoladora respeoto a oiertas sulfo- 
namldas eomo la  aulfaqainoxalina. Este ditimo oompueeto (vóa- 
ea la  patente norteamericana 2.404.199) se emplea en gran ex­
tensión para prevenir y tratar la ooooidiosis cecal e in­
testinal en las aves y loa pavos.
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Se ha oomprobado que una do Bis de aulfaquinoxa- 
lina de 0,025% es necesaria para impedir fatales infeooionea 
en las aves de corral por razas de Rimería tenella que no 
son resistentes a la  salfaquinoxalina. Sin embargo, contra 
las mismas razas de Rimaría tenella ea igualmente activa 
una eombinaoién de a lo sumo un 0,03%, y de preferencia un 
0,01%, de un compuesto pirlmldínioo de este Invento y ¿ni- 
oamente 0,06% de sulfaqulnoxallna. Los animales de ensayo 
tratados aegín esta terapéutica de combinaoién para mantener­
los vivos, presentan menos lesiones oeoales que los que se 
han tratado oon salfaquinoxalina a la dosis de 0,025%. Como 
las razas de Bimeria tenella, segtín se sabe, desarrollan re­
sistencia a la salfaquinoxalina, los experimentos con estas 
mezclas de ingredientes no se han realizado sobre varias ge­
neraciones de animales de ensayo. Sin embargo, se efectuaron 
varios experimentos oon los oompuestos pirimidínioos de 
cate invento, sin salfaquinoxalina, en los que se tomaron 
de aves que habían sido tratadas con los compuestos p iri- 
midínieos oooitos usados como agpntes causantes de la enfer­
medad. Batos experimentos han demostrado que las razas del 
parásito no desarrollan ninguna resistencia a los compuestos 
pirimidíniooa de este invento.

Be ueual ai adir tiamina (clorhidrato de vitamina 
al alimento o los alimentos mixtos de las aves de oorral. 

para obtener una dieta equilibrada. La experiencia ha demos­
trado que oon freouanoia la adiolén de tiamina al alimento 
de las aves de oorral reduce la actividad de los agentes 
ooooidioatátloos. Ahora aa ha oomprobado que la actividad 

profiláctica de los oompuestos quí expuestos para el tra­
tamiento de la  ooooidiosis no se redaos con el uso de oanti-
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dadas normales de tlamina en los alimentos y loa alimentos 
mixtos de las aíras de corral.

Jül invento se comprenderá mejor refiriéndose a 
loa ejemplos que signen, los oaalea ae dan oon finas ilus­
trativos y no implioan limitaoién del invento.

E J E M P L O  1

Se calientan darante 11 horas, a 120$C y a 15 mm 
de presién de meronrio, en an taño de aceite, 5 g de 2,5-bia- 
(metoximetil)-4-amino-pirimidiaa y 20,0 g de olornro de alfa- 
pioolineo. La maaa sélida ae digiere, mientras está todavía 
caliente, con 60 oo de alcohol isopropílioo. Los cristales 
que ae separan después del enfriamiento, se aíslan por f l l -  
traoién, se lavan oon una mesóla de aoetato de e tilo  y al- 
oohol isopropílioo (1:1) y se seoan en vacío. El prodnoto 
bruto, de oolor blanco grisáceo, se disuelve en 50 oo de agua 
y se deoolora con oarbén activado. La soluoién, límpida como 
agua, se oonoentra bajo presién reducida hasta un volumen 
de unos 15 co. Se s6ade aloohol isopropílioo a la eoluoién 
todavía caliente, para inioiar la  cristalizaoién. Se obtienen 
cristales blancos de clorhidrato del bis-oloruro de 2,5-bis- 
(2-metilpiridimio-metil)-4-amino-pirimidina, que, después 
de lavados oon éter y secados en vaoío, funden a 24 5-246se, 
con desoomposicién.

De manera análoga se obtiene la siguiente sal 

bis-cuaternaria de pirldinio:

-  clorhidrato de bis-oloruro de 2 ,5-bis-(5-metllpirldiniorne- 
t i l  )-4-amlno-pirimldina, de punto de fusién 238-239ac.
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La 2 ,5-bis-fmetoxime t i l ) -4-amino-pirimidina em­

pleada como mateTi al de partida puede prepararse de la  manera 
siguiente:

En una educida de 50,0 g de me toxiaoe tonitrilo 
en 41 oo de etanol absoluto, se iatroduoe ana oorriente an­
hidra de cloruro de hidrógeno gaseoso, hasta que se inioia 
la orletalizaoidn. El clorhidrato de dter metoxi-aoetimino- 
etílioo  que se preoipita es separado por filtraoidn y lavado 
con alcohol hasta eximirlo de HC1. El polvo cristalino, 
blanoo como nieve, funde a 110$C, con desoomposioidn. 60,0 g 
de este producto se introducen en 800 oo de aloohol e tílico  
absoluto que contiene 45 g de amonio anhidro. Se agita la 
meada reaooional durante 4 horas a temperatura ambiente y 
el material entra gradualmente en disolución. Despuds de 
oonoentrar el disolvente por destilaoidn a 40*0 bajo pre­
sida reducida hasta un volumen de unos 100 oo, se interrum­
pe la destilaoidn. Se aepara e l cloruro amdnioo precipitado 
y se concentra la mezola reaooional, en las oondioiones an­
teriores, hasta sequedad. El clorhidrato de metoxiaoetamidina 
oleoso que se preoipita os cristalizado a -lose de una mezcla 
de aoetato de etilo  y aloohol isopropílioo (1:1). Los cris­
tales blancos, higrosodpiooa, funden a 6590 despuda de se­
cados en vacío.

En una soluoidn de 8,0 g de sodio metílico en 
300 oo de aloohol iaopropílioo anhidro se introduoen en el 
o oreo de 15 minutos, punto por punto, 46,0 g de clorhidrato 
de metoxiaoetamidina y 43,8 g de alia-me toxime tilen-bete­
me toxi-aoe ton itrilo . Se oalienta la mazóla reaooional en 

reflujo durante 2 1/2 horas y se elimina el cloruro sddioo 
que se preoipita oon el enfriamiento. El filtrado se oonoen-
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tra a una temperatura 3a baño de 409C, bajo presida roduoida. 
El producto roaooional, que sa precipita aa cristales, aa 
diauelto an 175 oo 3a agua y la sduoión aa callanta an re­
flu jo  3arante 1 1/2 horaa, dospuós 3a la adición 3e 45,5 oo 
da solución de hidrózido sódioo al 33%. La aoinclín enfriada 
aa extrae a fondo oon alorare de metileno. El elnato, que aa 
aaoa aobre aodlo anhidro, aa elimina por evaporadla y al 
raaidao cristalino aa purifioa por deatilaoión bajo pre­
sión roduoida. La 2 ,5-bis-fmetoximetil)-4-amino-pirimidina 
hierve a 14090/0,4 mm de ng. El prodaoto, qaa aa cristaliza 
da an# mezcla de acetato da etilo  y óter de petróleo, forma 
prismas incoloros, de ponto de fusión 8 6-8890.

E J E M P L O  2

2,3 g de clorhidrato de 2-metoximeti1-4-amino- 
5-oloromatil-pirimi8ina y 5,0 oo da 2-m etil-5-atil-pirim i- 
dina se suspenden an 30 oo da dimetilformamida anhidra y la 
mezcla resaltante se calienta durante 3 a 5 horas a 809 c . e l 
material sólido entra en aoluoión y la  sal cuaternaria se 
precipita lentamente. Después de enfriar, ee diluya la maz­
óla roaooional oon 50 oo da alcohol isopropílloo y la sal 
cuaternaria, cristalina, sa separa per filtraolón y se lava 
eon una mezcla de aoetato de etilo  y alcohol iaopropílioo.
Con finas de purifioaoión, se disuelva el producto bruto en 
unos 10 oo de agua, se decolora la  aoluoión oon oarbón ao- 
tivado y so mezcla la solución, clara como agua, oon aloohol 
isopropílico. Los oristalea precipitados so lavan primeramente 
oon aloohol, luego oon óter y luego se socan on vacío. El 
clorhidrato de oloruro de 2-metoximetil-4-amino-5-(2-metil- 
5-etil-piridinio-metil)-pirimidina forma oristaloa higrosoó-

= 14 -

¡h?

r

í-.



picoa, da blanoura da nieve, que fundan a 230-2529C coa des­
composición. Da manara análoga se obtienen los eignlentes 
oompneatos pirimidíniooe:

-  clorhidrato de olornro de 2-metoximetil-4-emino-f4-aoetil- 
piridinio-metiD-piridina, de punto de fusión 208-21090

- y clorhidrato de cloruro de 2-ma toxina t i 1-4-amino-5-
fquinollnio-metil)-pirimidina, de pauto de fusión 222- 
22390.

La 2-me toximetll-4-amino-5-olorometil-pirimidina 
empleada oomo material de partida puede prepararse oomo sigue 
por cloraoión seleotiva da 2 ,5-bis-fmetoximetil)-4-amino-piri 
midina:

Se introduce HC1 gaseoso, seco, en una mezcla 
de 50,0 g de 2 ,5-bie- ( metoximetil)-4-amino-pirlmiáina en 
250 oo de alcohol n-butílioo, oalentado en baño de aoelte 
a 100*0. Deapuós de unas 2 horas empiezan a preoipitar cris­
tales blancos. Al oabo de 4 a 5 horas, toda la  mezcla reaocio 
nal está llena de cristales. Se interrumpe e l oalor y se in­
troduce HC1 gaseoso durante 4, a 8 horas más. Deapuós do 
formar una pasta oon 250 oo de óter, los cristales preci­
pitados se filtran y se lavan primeramente oon loo co de al­
cohol isopropílloo y luego oon 100 oo de óter. Bl clorhidrato 
puro de 2-metoxi-metil-4-amino-5-oloromatil-pirimidina forma 
erietales blaneoa oomo nieve, de punto de fusión 201-202*0, 
oon descomposición.

Bl rendimiento puede aumentarse introduciendo 
HC1 gaseoso en las aguas madres y aislando de manera análoga 
el compuesto pirlmidínioo precipitado.



Otro componente de condensación aa la  2 -metoxime- 
til-4-amino-5-metil-pirimidina que puede prepararse por hidro- 
genólisis de clorhidrato de 2-metoximetil-4-aDino-5-cloróme- 
til-pirimidina de la  manera siguiente:

Se hidrogena en presencia de un catalizador de 
carbón paladiado une. soluoidn de 4.5 g de clorhidrato de 
2-me toadme til-4-amino-5-olorome til-pirlmidina en 50 oo de 
agua. Despula de absorbida la o entidad te ¿rica de hidró^no 
en el ourao de 1 hora, ae aspara el catalizador por f i lt r a ­
ción y ae concentra el filtrado bajo presión reduoida. B1 
produoto cristalino que se preoipita es cristalizado de una 
mezola de aloohol e tílico  y acetato de e tilo . Para aislar 
la base libre, se disuelve el producto en un poco de agua 
y se a&ade hidróxido eódioo hasta obtener reaooión fuerte­
mente alcalina. Ist baso liberada se extrae oon oloruro de 
metileno. Bl eluato ae seca sobre sulfato sódioo anhidro, 
se separa por evaporación el eluato y se cristaliza s i re­
siduo de una mezcla da acetato de e tilo  y ótcr de petróleo.
La 2-metoxime til-4-amino-5-metil-pirimidina funde a 
124-125 se.

B J B M P L O  4

Otro eomponente de condensación es la  2-metoxi- 

me t i l  ̂ -amino-5-hidroxime til-pirimidina, que se prepara por 
hidrólisis de olorhidrato de 2-matoximetil-4-amino-5-eloro-
metil-pirimidina de la manera siguiente:



5,0 g ge clorhidrato ge 2-metoximetll-4-amlno- 
5-olorometil-pirimidina en 10 oo ge agía ae calientan garan­
te 5 horas en baRo ge vapor, luego ae albaliniza fuertemente 
la solución fr ía  y ae extrae la baae libre oon cloruro ge 
metileno. La 8duoi&  ge cloruro ge metileno ae aeca co­
bre aulíato sódioo anhidro, ae elimina el olororo ge metile­
no por evaporación y ae reoriataliza la baae reaigual en 
acetato ge e tilo . Se obtienen aguáse largaa, blanoaa, ge 
punto ge fusión 128-130*0.

3 J 3 M P L O 5

Otro oomponente ge oondenaaoión ea la 2-metoxi- 
metil-4-amino-5-aloaxlmetil-pirimidina, que puede preparar­
se por alcohólisia ge 2-met oximeti1-4-amino-5-o1orome t i l -  
pirimigina ge la manera alguien te:

Se calienta garante 4 horaa ea reflujo una so­
lución ge 2,0 g ge 2-met oxime t i l -4-amino-5 -olorome t i l -p ir i - 
midlna en 40 co ge alcohol etílico  absoluto, ae elimina el 
disolvente por destilación bajo presión regüelda y se re- 
ooge en agua el residuo oleoso. La sduoión aouoaa ae al­
oaliniza fuertemente oon solución oonoentrada de hldróxido 
sódico y se la  extrae a fondo con cloruro de metileno. 31 
eluato se seoa sobre sulfato sódico y ae evapora hasta se­
quedad. 31 residuo se parifica por destilación. La 2-metoxi- 
metil-4-amino-5-etoximetil-pirimidina hierve a 180*0/0,3 mm 
de Hg. La baae ae reoriataliza de aoetato de e tilo  en óter 
de petróleo y fondo a 63-65*0.

De manera análoga ae obtienen loa siguientes com­
puestos de 5-alo oxime til-pirimldina:
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-  la 2-me tosía* til-4-amino-5-iaopropozime t í 1-piTimiáina, 
4o punto de fusión 69-709C.

-  y la  2-meto^métil-4-amino-5-a-propoxLmetil-piBi!Hiaina, 
da punto áa fuslán 47-48^0.
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N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, lo  que se 

declara como nuevo y de propia invención, con prioridad de la  

demanda de patente suiza Na 8612/61 del 21 de Julio de 1961, 

comprende las siguientes reivindicaciones:

5 .
1 . Un procedimiento para la  preparación de compues­

tos pirim idínicos, caracterizado por el hecho de que compren­

de e l condensar un compuesto de la  fórmula general

15.
donde

se elige en e l grupo constituido por hidró­

geno, hidroxi, alcoxi inferior y halógeno y 

Xg se elige en el grupo constituido por alcoxi 

in ferio r , hidroxi y halógeno
20.

y en que de X^ y Xg de los símbolos, por lo menos, es 

alcoxi o halógeno,

o una sal de adición de ácido de dicho compuesto, con un

compuesto heterociclico provisto de nitrógeno o una sal

de adición de ácido del mismo y , si se desea, e l transformar 
25.

la  sal obtenida en otra s a l .
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2 .  Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 1, caracterizado por e l hecho de que la  con­

densación se efectúa en un disolvente polar inerte, ta l como 

el nitrometano, e l aceton itfilo  y , de preferencia, la  dime- 

tilformamida.

§
§
r'.'

: -

-í
-í

10.

15.

25.

3 . Un procedimiento conforme a lo  definido en las  

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por e l hecho de que 

la  condensación se efectúa a temperatura del orden de unos 

203 a unos 1203C.

4 . Un procedimiento conforme a lo definido en las  

reivindicaciones 1 y 2 , caracterizado por e l hecho de que 

el compuesto pirimidínlco es la 2 ,5 -b is -(m e to x im e til)-4 -  

arnino-pirimidina o una sal de adición de ácido de esta .

5 . Un procedimiento conforme a lo definido en las  

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que

el compuesto pirimidinico es la  2 ,5 -b is-(h alom etil)-4 -an iin o- 

pirimidlna o una sal de adición de ácido de ésta.

6 . Un procedimiento conforme a lo definido en las 

reivindicaciones 1 y 2 , caracterizado por e l hecho de que 

el compuesto pirimidinico es la 2-m etoxim etil-4-amino-5- 

halometil-pirimidina o una sal de adición de ácido de ésta .

7 . Un procedimiento conforme a lo definido en las  

reivindicaciones 1 y 2 , caracterizado por e l hecho de que 

el compuesto pirimidinico es la 2-m etoxim etil-4-amino-5- 

m etil-pirim idina o una sal de adición de ácido de ésta.
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8 . Un procedimiento conforme a lo definido en las  

reivindicaciones 1 y 2 , caracterizado por e l hecho de que 

el compuesto pirimidínico es le 5-hidroxim etil-4-aniino-5- 

m etil-pirim idina o una sal de adición de ácido de ésta .

5 .

9 . Un procedimiento conforme a lo definido en las  

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que el 

compuesto pirimidínico es la  2-m etoxim etil-4-amino-5-alcoxi 

inferior-m etil-pirim idina o una sal de adición de ácido de

10. ésta.

10. Un procedimiento conforme a lo definido en las  

reivindicaciones 1 a 9 , caracterizado por e l hecho de que 

el compuesto heterocíclico provisto de nitrógeno se elige

en e l grupo constituido por la 2 -m etil-p irid in a , la  3 -m etil- 

piridina, la  4 -m etil-p irid in a , la  4 -a c e til-p ir id in a , la  

2 -m e til-5 -e t il-p ir id in a , la  quinolina y las sales de adi­

ción de ácido de éstas.

20. 11. Un.procedimiento para la  preparación de compues­

tos pirim idínicos de la  fórmula general II

en la  que

X^ representa hidrógeno, hidroxi, alcoxi o halógeno y 

Xg representa hidroxi, alcoxi o halógeno
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y en la  que uno, por lo menos, de los radicales X^ y Xg 

representa alcoxi o halógeno,

y sus sa les , que se caracteriza porque comprende el conden­

sar una alcoxi-acetamidina con un alfa -alcoxim etilen -beta- 

3, alcoxi-propionitrllo  y, si se desea el someter la  2, 5-b ís -  

(alcoxi-m etil)-4-am ino-pirim Ídina obtenida a halogenólisis  

y, si se desea, consecutivamente a h id ró lis is , a lcoh ólisis  

o hidrogenólisis, después de lo cual el derivado pirim idí- 

nico así obtenido puede ser transformado en una s a l.

10.
12. Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 11, caracterizado por el hecho de que comprende 

e l condensar metoxi-acetamidina con alfa-m etoxim etilen-beta- 

m etoxi-propionitrilo.

15.
13. Un procedimiento conforme a lo  definido en las  

reivindicaciones 11 y 12, caracterizado por e l hecho de que 

comprende el efectuar la condensación en presencia de un 

alcohol a lifó tic o  in ferior .

20 .
14. Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 13, caracterizado por e l hecho de que el alcohol 

a lifá tic o  inferior es el metanol, e l e;banol o e l isopropanol.

- -  15. Un procedimiento para la preparación de compues-

tos pirim idínicos.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 
$

que consta de veintitrés páginas foliadas y escritas a máquina

30.
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por nna sola de sus caras.

Madrid, a 20 de ju lio  de 1 .962 . 

F. HOFPMANN-Li ROCHE & CO. A.O.

P. a.
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