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MEMORTA DESCHIPITVA

‘ Ia presente invencidn se refiere, conforme se
indica en su enunciado, 2 un nuevo procedimiento pare la
preparacidn de sales de pirimidimetil-piridinio y

alQOhil-PiI‘idiniO. ———————————————— - on ew wp W

Las sales de pirimidilmetil-piridinio, objeto de
la presente invencidn, corresponden a la siguiente f£érmu-

la general:

R, \rn NH,.HA .
2

X
dondes
Ry representa un alquilo inferior, de uno a seis
dtomos 3 cArbONO, = = = = = = = = = = = = - . - - -
R, puede representar hidrdgeno o bien metilo, o=
oupando las posiciones 2 0 4y = = = = = = - . .- o - - - -

H A ropresenta un hidrdcido tal como el 4ecido
clorhidrico o el dcido bromhidrico, o bien wn 4cido orgd-

nico fuerte, como los arilsulfénicoss = = = ~ = = = = = - -
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X puede representar ¢loro o bromo. = =~ = - =~ - -

Particularmente se prefieren los compuestos en
donde Rl es metilo, etilo o propilo, alquilo inferdor de
uno a tres dtomos de carbono, ftiles para prevenir y com-

batir les infecciones por coccidiosis en las aves de co-

El procedimiento pars la preparacidn de estos
compuestos de piridinio consiste en utilizar como material

de partida, una 5~hidroximetil~pirimidina, de férmula

R'\\\\T///N NH2
' NO _____CHO
2,
donde Rl tiene el significedo anteriormente expuesto y

hacerle reaccionar con una piridina, tales como la misma

piridina, 2-metilpiridina o 4-metilpiriding, = - = = ~ - -

Ia combinacidn se logra gracias a la adicidn su-
cesiva de la pirimidina y de la piridina, sobre un medio
reactivo especifico que ha sido preparado previamente y
resultante de la reaccidn de cantidades estequiométricas
de un halogenuro de tionilo, por ejemplo el cloruro o el
bromuro, y una N-dialquiletilendiformemida o N-dialquilfor-
memida, por ejemplo la dimetilformamida, en forme de sen~

das soluciones en un hidrocarburo aromdtico, tal como en
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benceno, tolueno o clorobenceno, para dsr luger a un
compuesto, una de cuyas posibles estructuras enequili-
brio, puede ser representada por la siguiente expre-

sidns

[ . ]
HyC N ‘ 0
N-===0 —0—8§ —01
\\ /
/0
Hyo! ol

Esta combinacidn del halogenuro de tiomilo
con la N-dialquilformemida, puede aislarse con rendi-
miento cuantitativo, de la mezcla de las respectivas so-

luciones y mediante decantacidn de las dos fases ori~

Este medio reactivo, estructuralmente posee
cardcter ligeramente bdsico o neutro, estabilidad den~
tro de los mirgenes normeles de temperatura y una ex-
cepcional reactividad, permitiendoe una manipulscidn
sencille, en su seno, de las sustancias reaccionantes,

pirimiding y piriding.: = = = = = = e = e - - - - - ---

Te cuaternizacidn del nitrdgeno piridinico,
con la obtencidn de compuestos de pirimidilmetil-piri-
dinio, es llevada a cgbo con simplicidad, adicionando
al medio reactivo primeramente el compuesto pirimidfnice

y luego el piridinico, mediante refrigeracitdn y luego
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calentamiento, para completar la reaccidn.

La extreordinaris reactividad del medio no per=-
mite el uso de las técnicas directa e inversa, es decir
no puede altermrse indistintamente el orden de adicidén
de las sustancias a combiner sobre dicho medio, debién-
dose proceder en primer lugar con la H«hidroximetilpirimi-
dina, ya que de utilizar inicialmente una piridins se
producirie une reaccidn ciolenta, con descomposicidén, ori-
glnando entre otros productos la cuaternizacidén del ni-

trdgeno entre dos moles del compuesto piridinico. — - - -

Este hecho demuestra, la formacidn de un inter-
medio con la pirimidina, igualmente activo, representadoi_

por la siguiente expresidn

r""‘ —————
H ¢
3\ H 0
é "
//m77-w4~4~mn
H,C ci

y el cual reacciona con unz piridina, produciendose la

cuaternizacidn. = = = = = = - - - - - - - - - -

En esta férmula R, representa un grupo 2-al-
quil-4-amino, S-pirimidilmetilo, pero puede tembién in-
dicar cuelquier radical alcohilo, o sea gue utilizando
en lugar de una S5-hidroximetilpirimidina cuslquier otro
alcohol por ejemple el bencilico o el alcohol cetilico,
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resulta el anterior intermedio, que en determinadas cir-
cunstancién operatorias, es aislable del medio, aunque
no conveniente ni util en la préctica del procedimien-
to, siendo mds simple la adicidn de una piridina, pro-
duciendo la cuaterﬁizaoidn del nitrégeno, para formar
los alcohil=piridinios sustancias dtiles también por

sus propiedades bactericidas y bacteriostdticas. = - = =

Para el aislamiento del producto de la reaceidn,
es suficiente, wna vez enfriada la mase reaccionante,
filtrar y lavar con un disolvente adecuasdo, recristali-
zando en el caso que sea preciso, para mejorar la pure-
za. 5i antes de la separacién por filtracidn se afiade
un deido arilsulfdnico, como el paratoluensulfénico, se
se provoca la sustitucidn del hidrdeido H A, con gran
ventaja para la pureza de la nueva sal, puesto que en
el medio y condiciones en que se realiza la operacién,
son solubles los tosilatos de las impurezas y exceso de
alguno de los componentes, los cuales se eliminan en la

PiltFacifne = = = = = = = = ~ = f et m et .-

Para facilitar la comprensidn de las ideas ex~
puestas, se describen seguidemente unos ejemplos prdcti-
cos de realizacidn de la inveneidn, los cuales, dado su
cardeter ilustrativo, deben ser considerados como des-

provistos de todo alcance limitativo. = = = = = = = = = =
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EJEMPLO 2°

A una solueidn de 160 gramos de dimetilformamida
en 360 mililitros de clorobenceno, se adicionan 125 gramos
de cloruro de tionilo disueltos en 300 mililitros de clo=-

robenceno, enfriando en bafio frigor{ficoe = - = = = = = = =

A continuacién, y una vesz producida la separacién
de fases, se afiaden agitando 160 gramos de 2~propil, 4-amino,
S-hidroximetilpirimidina, en el transcurso de una media ho-
re, luego Se calienta para alcanzar la total disolucidn y

se vierten, de una vez, 180 gramos de 2-metil-piridins. - -

Se completa la reaccidn calentando 2 horas a

reflujo, se enfria y se le afinde un litro de isopropanol.' s
Se agita una media hora enfriando exteriormente, se filtra

¥y lava con alcohol. El producto obtenido se recristaliza
disolviéndolo en dimetilsulféxido con la minima cantided

de agua y vertiendo sobre alcohol. Se obtienen 280 gramos

de clorhidrato cloruro de (2-propil, 4-amino, 5-pirimidil-
metil)-2-metilpiridinio P = 250/254°C con descomposicidn.

Siguiendo la misma téenica pero utilizando 2-metil,
4=gmino, 5=-hidroximetilpirimidina y piridina, se aisla el
cloruro, clorhidrato de (2-metil, 4-amino, 5-pirimidilmetil)-
-piridinio P = 256/257°C con descomposicidén, partiendo de
2-etil, 4-amino, S5=hidroximetilpirimidinag y 2-metilpiridina
se aisla el cloruro clorhidrato de (2-etil, 4-amino, 5-piri-

midilmetil)2-metilpiridinio F = 265/67°C con descomposicidn.
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Partiendo de 2-metil, 4-amino, 5-hidroximetilpi-
rimidina y 2-metilpiridina, se aisla el cloruro, clorhi-
dreto de (2-metil, 4-amino, S-pirimidilmetil)=-2-metilpi-
ridinio F = 257/58° C con descomposiciie = = = = = = = «

Siguiendo la misma técnica y partiendo de la 2=
propil,4=amino, S~hidroximetil-pirimidina y 4~metil-piri-
dina (Gamma-picolina) se aisla el cloruro, clorhidrato
de (2-pro_pi1, 4~amino, S-pirimidil-metil)-4-metilpiridinio.
F = 245/47°C con descomposicibhe = = = = = = = = = = = = -

EJEMNPLO 2°

A la mezcla de dos soluciones respectivamente
de 120 g. de dimetilformamida y 208 g. de bromuro de
$ionilo en 250 ml. de tolueno, refrigerando en bafio fri-
gorifico, se afinden 160 g. de 2-propil, 4-amino, 5-hidro-
Ximetil-pirimidina en porciones y durante el transcurso
de una media hora. A continuacién y de una sdla vez, se
vierten 180 g. de 2-metil, piridina agitando fuertemente.
Se deja que'se eleve esponténeamente la temperatura y lue-
go se caliente & reflujo de media hora a una hora. Después
de separar el tolueno por destilacidn, se afiaden 500 ml.
de dimetilsulfdxido y 225 g. de deido para toluensulfdnico,
vertiendo a continuacidén la mesa sobre 3 litros de iso-
propanol. Se filtra y lava, obteniéndose 450, 6 gramos de
bromuro p-toluensulfonato de (2~propil, 4-amino, 5-pirimi-



5e

10.

15.

20.

dilmetil)~2-metil-piridinio. F = 210/15%C, = = = = = = = =

EJEHNPLO 3°

Una solucidn de 150 g. trimetil-etilen-formamida
en 250 ml. de clorobenceno, se mezcla con otra de 125 g.
de cloruro de tionilo en 250 ml. de clorobenceno, enfrian-
do en badlo frigorifico. Iuego se adicionan en porciones

145 g. de 2-etil, 4-amino, S-hidroximetilpirimidina. - -~ -

Se procede a continuacidn como en el ejemplo
anterior y se aisla con un rendimiento del 85-90% cloru-
ro, p-~toluensulfonato de (2-etil, 4-amino, S-pirimidilmetil)=
~2-metilpiridinio F = 230% = - = =« - oo oo - oo

Con la misma técnica y partiendo del 2-propil,
4-amino,S5-hidroximetilpirimidina, se aisla el cloruro,
p-toluensulfonato de (2-propil-4~amino, Sepirimidil-metil)-
-2metilpiridinio F = 220/223%C. = = = = w - m m - - - -

EJENPLO 4°

) Se adicionan 314 g. de cloruro, clorhidwrato de
(2~propil,4-amino, 5-pirimidil-metil)2-metilpiridinio ob-
tenido de acuerdo con el ejemplo 19, a 500 ml. de dimetile
sulféxido con 100 ml. de agua y 200 g. de dcido para-toluen-
~sulfdnico.Todavia caliente la solucidn, se vierte sobre

1500 ml. de isopropanol, se enfria, filtra y lava, obte-
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niendose un rendimiento casi cuantitativo de cloruro,
p-toluensulfonato de (2-propil, 4-amino, 5-pirimidil-metil)-
-2-metilpiridinio F = 221/224%C. = = = = = = = 0 = = = = =

Siguiendo la misma técnica y partiendo de cloru-
5. ro, clorhidrato de (2-etil, 4-amino, S-pirimidilmetil)=-2-
~metilpiridinio obtenido de acuerdo con el ejemplo 1° se
aisla cloruro p~toluensulfonato de (2-etil, 4-amino,
S-pirimidil-metil)=g-metil-piridinio. F = 230°C. = - = -

Partiendo de cloruro clorhidrato de (2-metil,
10. 4-gmino, 5-pirimidil-metil)-2-metil-piridinio, se aisla
cloruro, p~toluensulfonato de (2-metil. 4-amino, S-pirimi-
dilmetil)-2-metilpiridinio. = = = = = = = = = - - -—-- - '

EJEMNPLO 5°

Enfriendo en bafio frigorifico se mezclan dos
15. soluciones de 16 g. de dimetilformemida y 24 g. de cloru-
ro de tionilo en 30 ml. de clorobenceno cada una. Iranscu-
rridos unos pocos minutos y habiendose formedo dos fases de
adicionsn 20 ml. de alcohol bencilico mediante agitacidén
continua y controlando le temperaturs entre 0° y 5°C em~
20. pleando en esta operacién unos 30 minutos. Se deja alcan-
. zar la temperatura ambiente, se aifiaden 4 ml. de metanol y
después de unos 15 minutos se adicionan 40 ml. de 4-metil-
~piridina. Después de calentar media hora a reflujo, se
enfria, filtra y lava con acetona obteniéndose con rendi-

25. miento casi cuantitetivo cloruro de l-bencil~4-metil=piri-
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dinio T = 175/180°C. Recristalizado F = 180/183°C; ~ . _ _

Utilizando piridina, se aisla el cloruro de l-ben-
cilpiridinio con F = 45°C y con 2-metilpiridine es obtenido
el cloruro de l-bencil-2-metilpiridinio con F = 130-30¢.

Productos higroscdpicoS. = = = = = = = = = = - - .- -

EJEHPLO 6°

Siguiendo la técnica descrita en el ejemplo 2°
pero utilizando aloohol cetilico en lugar de 2-propil,
4=amino, S5-hidroximetil-pirimidina y empleando 2-metil—p;~
ridina se aisla el bromuro de l-cetil-2-metil-piridinie - .;
F=101/103%0 = = = = m - e e e e e e e

Utilizando 4-metilpiridina en lugar de 2~-metilpi-
ridina se aisla el bromuro de l-cetil, 4-metil-piridinio
P=T5/TT%C. = = e e e e e e e e e e et e e m -

Descritas convenientemente las caracteristicas
de la invencidn, se hace constar que en la misma podrd
introducirse cuantas variantes de detalle aconseje la ex-
periencia, siempre que con ello no se modifique le esen-
cialidad de la misma que es la que se resume y concreta en

la siguionte: = = = = = & - 0 - e - - . e e - -

Se declaran de novedad y propieded para Espaiia,
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REIVINDICACIONES

1.~ "Nuevo procedimiento para la preparacidn de sa-
les de pirimidilmetilpiridinio y alecohil-piridinio, carac-
terizado por un medio reactivo, constituido por la combi-
nacidn resultante de la adicidén de una solucidn de un ha=-
logenuro de tionilo e otra de una alquilformamide en di-
solventes orgdnicos miscibles y en proporciones estequiomé-
tricas de ambos solutos para formar un compuesto inmisci-

ble y representado por la expresidén

O\ }lI 9

N — Q0 — 8§ —X
- N //
R / \x/

donde Ro indica alquilos inferiores y x puede ser cloro
0 bromo, al que se la adiciona sucesivamente, un alcohol
para dar lugar a wn intermedio extructuralmente definido

por la siguiente expresidén

donde Ro y X tienen la significacidén deda anteriormente y
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R pusde ser un resto de alecohilo, para despuds con una
piridine, producir la cuaternizacién del nitrégeno, for-

mando un alcohilpiridinio, definido por le siguiente £ér-

X
Sy
RQ

10. en la que x y R tienen la significacidn dada anteriormen-

mula general

Be

te y R, puede ser hidrdgeno o wn grupo de alquilo infe~

rior, preferentemente en Jas posiciones 2 6 4¢ = = = - - ~

2.~ Nuevo procedimiento para la preparacién de
sales de pirimidilmetil-piridinio y aleohil-piridinio,
15. segin la anterior reivindicacidn, ceracterizado por em-
plearse un medio reactivo constituido por la combinscidn
del cloruro de tionilo con la dimetilformamida o dimetile
~etilendiformemida, en disolventes orgdnicos como el ben=-
ceno, clorobenceno y halogenuros de carbono inferiores,

20. preparadoe e temperaturas comprendidaes entre ~10 a +20°C, =

3.~ Nuevo procedimiento para la preparacidn de
gsales de pirimidilmetil-piridinio y elcohil~piridinio, se-
gin la reivindicacidén 1%, carmcterizado por utilizar como
alcohol una 2-alquil=4-egmino-5-hidroximetilpirimidine y
25, una piridina como la misma piridina O 2-metilpiridina O
4-metil-piridina, para obtener un (2-alquil-4-amino-5-pi-

rimidilmetil)~piridinics = = = = = = = = = = = - = - = - -
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4.~Nuevo procedimiento para la preparacién de
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se-
gin las reivindicaciones 1%, 28 y 3%, caracterizado por uti=-
lizar como aleohol la 2-metil=4-amino-5-hidroximetilpirimi-
dina para obtener un (2-metil=4-amino-5-pirimidilmetil)-

=piridinice = = = = - o .- - - - - .- - - - - e

5.= Nuevo procedimiento para la preparacidn de
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se-
gln las reivindicaciones 1%, 2% y 38, caracterizado por
utilizer como elcobol la 2-etil-4-amino=-S-hidroximetile-
pirimidine para obtener un (249t11-4-amino—5-pirimidilmetil)-

“PiriGinioe. = = = = c " m - - -k, e m e, -, .- ---

6+~ Nuevo procedimiento para la preparacidn de
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se-
gin las reivindicaciones 12, 2% y 38, caracterizado por
utilizar como alcohol la 2-propil-4-smino-5-hidroximetilpi-
rimidina, para obtener in (2-propil-4-amino-S-pirimidilme-

til)_piriﬁinio, ______ e e e e e e e e e e e

T.-Nueve procedimiento para la preparacidn de
sales pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, segin
las reivindicaciones enteriores, caracterizado por utilizar
un dcido arilsulfénico, como el p-toluensulfénico, para
obtener el haluro, arilsulfonato de (2-alquil=-j-gmino-5-
~pirimidilmetil)=piridinice = - = = = = = - . — - - -

81-Nuevo procedimiento para la preparacidn de
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sales de piriwidilmetil~piridinio y alcohil-piridinio,
segin la reivindicacién 1%, caracterizado por utilizar
un alcohol como el alcohol bencilico o cetilico, para ob-

tener alcohil=-piridinios como los bencil o cetdl=piridinio.

9.-Nuevo procedimiento para la preparacidn de
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se-
gén las enteriores reivindicaciones, caracterizado por
adicionar el alcohol al medio reactivo a temperaturas de
-10 a +20°C y a continuacién la piridina o la 2-metilpiri-
dina o la 4-metilpiridina, completando la transformecién
desde temperatura ambiente a calentamiento a reflujo del

disolvente, = = ~ = = = = « - e e e e = e e - -

10.~ "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE SALES Dis PIRILIDILEEPIL-PIRTDINIO ¥ ATCOHIL-PIRIDINIO®,

Todo tal como se describe y reivindica en la pre-
sente memoria descripidva que consta de quince hojas, fo-

liadas y mecanografiadas por uha sola de sus cares.
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