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TECNICA

MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
AMCHEM PRODUCTS, INC., una corporacidn de
Pensilvania, y de THE SHERWIN WILLIAMS
COMPANY, una corparacién de Dhio, ambas

de nacionalidad norteamericana, domicilia-
das, respectivamente, en Brooksids Avenue;
Ambler, Pennsylvania, USA, y en 101 Pros-
pect Avenue, Cleveland, Ohio, USA.; por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE Pl
RIDOPIRIMIDINA - DIONAS SUSTITUIDAS Y

DISUSTITUIDAS",
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Este invento concierne al procedimiento para la

preparacifn de pirido-z_3,2—d_7—pirimidina—2,4-(lH,3H)—dio-
nas 3-sustituidas y a sus anflogos 1,3-disustituides.
Se ha encontrado que ciertas nuevas pirido-/ 3,2-d_/-

pirimidina-2,4(1H,3H)~dionas 3-sustituidas y sus anflogos

* 1,3-disustituidos poseen un amplio espectro de actividad en

calidad de reguladores del crecimﬁento de las plantas. Estos
nuevos compuestos que se;én identificados a continuacidn con
mas detalle, péseen un axceién#srequilibrio de alta efiqacia
como meguladores del crecimiento de las plantas unido con un
costo de produccidn y/o de uso ialatiﬁaﬁente bajo.

De acuerdo con este invento se describe el proce-
dimiento para la prepara;ién de nuevos cumpuestné con un am-
plic espectro de actividad como regulédores del Erecimiento
de las plantas, pirido-/3,2-gd7-pirimidina-2,4-(1H,3H)-dionas
3-sustituidas y 1,3-disustitufdas conformes a la formula.ge~

neral

(1)

(en que R y R son siempre distintos, RY es un &tomo de hidrd
éenu 0 un grupo alcohilo con:1 a 4 Stomos de carbono y R es

un grupo alcohilo, un grupo ccloalcohilo que tiene 3 a 8



10

15

20

25

T 387102

&tomos de carbono, o un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 &to-
mos de carbono o el grupo ﬂ-CnHzn, en que P es un grupo feni-
lo no sustitufdo, un grupo fenilo mono o di-~sustitufdo que
lleva uno o dos sustituyentes metiio y/o metoxi y/o cloro, -
un grupo piridilo o un grupo tetrahidrofurfurilo y n es 1 o 2;

[ . s &
o asl como sales, derivados de la funcidn cetona, y sus com-

' plejos.

Las sales pueden ser sales por adicidn de &cido
formadas con los &tomos de nitrfgenc en los compuestos de
férmula I anterior, o sales formadas con las bases por la
forma endlica de sus funciones cetona. Otros derivados posi-
bles de las %unciones cetona son cetales y semicarbazonas.

Se pueden formar complejos con compuestos fendlicos,

Pirido-/3,2-d/-pirimidina-2,4-(1H,3H)~diaonas 3 susti-

tufdas y 1,3-disustituidas especificas preferidas de férmula

general I anterior. son las siguientes:

*3-sec-butil-piido~/3,2-d7-pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona;
*3-isopropil-pirido-/3,2~d/-pirimidina~2,4~(1H,3H)~diona;
*3-ciclohexil-pirido~/3,2-d7-pirimidina~2,4-(1H,3H)-diona;
3-gtil-pirido-/3,2~d/-pirimidina-2,4-({1H,3H)~diona;
3-p-propil-pirido-/3,2-d/-pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona;
*3-alil-pirido-/3,2-d7-pirimidina-2,4- (iH ,3H )-di;zna;
3-propargil-pirido-/3,2-d/-pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona;
3-ciclo-propil-piridoe/3,2-d/-pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona;
3-n~butil-piride/3,2-d/vpirimidina-2,4-(1H,3H)~diana;
3-(2~stilhexil)~piddo-/3,2~d?pirimidina-2,4~(1H, 3H)=diona;

¥3-ciclooctil-pirido=-/3,2~d/-pirimidina-2,4-(1H,3H)-diana;
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*3-bencil-pirido-/3,2-d7-pirimidina=-2,4-(1H,3H)~diona;
3-giclopentil-pirido~/3,2-d/-pirimidina=~2,4~(1H,3H)~diona;
3-gicloheptil-pirido-/3,2-d/-pirimidina~2,4-(1H,3H)~diona;
3-«-fenetil-pirido~/3,2~-d/-pirimidina~2,4~(1H,3H)-diona; -

3-(2,2-dimetoxietil)-pirido-/3,2-d/~pirimidina-2,4-(1H,3H)~diona;

) 3—(2-clorobencil)-pirido-[§,2-g7-pirimidina—2,4—(1H,3H)-dicna;

3-(3-clorobencil)-pirido-/3,2-d7-pirimidina-2,4-(1H,3H)~diona;
3-(4-clorobencil)-pirido-/3,2-d/~-pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona;
3-(3,4—didbrobencil)-pirido-lﬁ,2—97-pirimidina-2;4-(lH,QH)-diona;
3-(2,4-diclorobencil)-pirido-/3,2-d/-pirimidina-2,4-(1H,3H)~-diona;
3-(4-metbxibencil)hpirido-[ﬁ,2-97-pirimidina—2,4-(lH,3H)-diuna;
3-(2-/2-piridiletil/)-pirido~/3,2-d/-pirimidina-2,4~(1H,3H)-diona;
3—(3-piridilmetil)—pirid01§,2-97-pirimidina—2;4-(lH,3H)—diona;y
3-tetrahidrofurfyril-pirido-/3,2-d/~pirimidina-2,4-(1H,3H)~diona;
asi como $ué~éhélogbs'l—alcohilo&oé, notablemente:
*l-metil—3—;§gpropil—pirido-Zﬁ,2-97—pirimidina—2,4-(lH,EH)—diona,
y las sales, derivadas y complejos de,tpdog egﬁog,compuastos
3faustitu£dos y l,3-disusti$qidos. Los,cpmpues}gs;gue son ac-
tualmente preferidos més especialmente tepiendo»gnjcuenta'el
balance de gus_p;qﬁiedades, son lgs‘ma;cadgs anteri0rmente

con gn'aste;isco. De;acuerdq can otro_aspgctp!del presante
inyento se crean-tamién procedimientos para la preparacién de
ciertas de las-nﬁevas;pi;idg-[ﬁ,2527-pirimidina52,4-(lH,3H)—dio—
nas 3-sustituidas de fﬁ:wula~ggneral I anterior, em gue una

N?fsgstitgidaJZ,3rpiridipa-dicarbpxgmida'de_fﬁrmula general
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{en que R2 es un grupo dcohile, un grupo.cicloalcohilo que

tiene 3 a2 8 étumos de ;a;bpno, O _un grupe alquileqa que tie-
ne 2 a 8 &tomos de carbona, o el grupo ﬂ—CnHzn - en que B
es un grupo fenilo norsustituigo;hun_grupo fenilo mono- o -
disustituido por metile y/o metoxi y/u cloro, un grupo piridilo
0 un grupo tetrahidrpfuriln y b es 14672,7;s.hechax;eappipnar
con un hipohalitu-de metal”al;alinu o de,meta; a;ca;inq-té-
rrec en la presencia de un hidrSxido de metal alcalino o de.
metal alcalino-térreo,

Por razones econdmicas, el hipohalito empleado es

H

preferiblemente hipoclorito de sodio, y el hidréxido de éo-

dio. La reaccifn se lleva a cabo de la manera mfs convenien-

te en solucidn en cualquier disqlvente inerte conveniente.
Aunque se pueden empiear ciertamgnts otros diso;ventes, ta~
les como alcohql?s, el disélvente prgfgrido es éguq aunque
salq sea por razones econﬁmicgs. La_reacciﬁn tiene lugar.
esponténeamentg a tempgraturas:no:ma}e;; es @eqir dgn#rq
del margen desde 0 a 1002C, Todas las femparaturas aqui in-
dicadas estén agprasadas en grados centigrados, a menos que se
indique otra cosa de modo'explicito. La reaccidn, sin embaz-

go, transcurre con la méxima rapidez a temperaturas elevadas
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de 50 a iDDEC, y el margen preferido de temperaturas es de
60 a BoecC,

Pgra lograr los mejnres‘rendimientps, se deberan
mezclar en primer lugar el hipohalito y el hidrdxide, y la

N"-sustituida-2,3-piridina-dicarboxamida de férmula general

* 11 anterior deberd ser afiadida despufs = esta mezcla. Por

la misma razén, el hipohalito y la dicarboxamida de fdrmula
Il deberén ser hechas rsaccionar sn cantidades aproximadamen-
te equimolares. Cuando se'utiliza agua como disolvente, se
obtienen rendimientos dptimos si se emplean aproximadamente
2 litros de agua por cada mol de la dicarboxamida de férmula
general II, 7

~ Las pirida-/3,2-d7-pirimidina-2,4-(1H,3H)-dionas
3-sustituidas preparadas por el procedimiento antes descri-
to pueden ser convertidas en las correspondientes l-alcohil-
3-sustituido-pirido£§,2-g7-birimidina-2;4-(lH,BH)-dianas de
férmula gensral I,.haciéddolas reaccionar con sl agente alco-
hilante apropiado.

El invento se extiende, degde luego, a las pirido-
Lﬁ,z-gj-pirimidina-z,a-(1H,3H)-dionas 3qustitu{das y 1,3-di-
sustituidas dé fdrmula general I y a sus sales, -derivados ce-
ténicos y complejos, cuando se preparan pdr uno cualquiexra
de los procedimientos aqui descritﬁs.

Con el fin de que el invento pueda ser comprendido
bien, se darén ahora, aunque solo a titulo de ilustracidn,
un cierto nlmero de ejemplos paré mostrar detalles de la

preparacifn de bs compuestos actualmente preferidos de
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férmula general I, y de la preparacidn de sales, derivados

o . .
cetonicos y sus complejos.

EJEMPLO I

Preparacifn de 3-gec-butil-pirido/3,2-d-/pirimidina-2,4(1H,3H)-

dionae.

Un matraz de 22 litros equipado can un agitador y
un termdémetro, y rodeado por una envolvente de caldeo fue
cargado con 6 litros de agua, 3697g de h%drﬁxido de sodio y
11,65 litros de solucidn écunsé'que contenia.745 g de NaOCl,
Se comenzd la agitacidn, y se cantinud a todo‘is largo’ de la
reaccifn. Cuando estuvo completa esta operacidn de carga, la
temperatura de la carga era de 34%; después se affadieron
2,2 Kg de Nz—gggfhutil~2,3-piridina-dicarboxamida a la solu-
cifn de NaOCl-NaOH en el matréz. Después que se disolvid la-
piridiAa dicarboxamida, la temperatura de-la mezcla de reac-

i N - . -
cidn era de 339; ‘despuds la mezcla de reaccifin fué calentada

- durante un total de aproximadamente 50 minutos. La tempera-

tura después de 20 minutos de caldeo era de 60¢, y despufs -
de 50 minutos de caldeo era de- 672, Después sE'%eti5 la en- -
volvente de caldeo, y el matrEZ»fue'sumergido'en'Un'baﬁn de
hielo durante aproximadamente 1 hora y 45 minutds; le tem-
peratura final del producto de rsaceifn msra de 172, Daspués,
un recipiente conrhna cabida de aproximadamente 75 litros
fue cafgado con 600 ml de Acido acdtico glacial y fue sumer-
gido en un bafio de hielo. Despufs, el producto de reaccidn

fué affadido gradualmenté al fcido acético en el recipiente,
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con:agitaciﬁn. La velocidad de adicidn del producto de reaccidn
fué controlada de manera que la temperatura del liquido en el
recipiente permanecid dehtro del margen de 10 a 1582, E1 pH del
1f{quido en el recipiente fue vigilado, y se efectuaron adicio-

0 », 00 . L I 4 .
nes de acido acetico glacial, segln se. requeria, para evitar

"que su pH se elevase por encima de aproximadamente 6. E1

- producto 3-sec-butil-piridu_[_§,2—g7pirimidina-2,4(lH,BH)—diona,

que se habia separado en forma derun,ﬁrscipitadu desde blan-
cuzco a crema, fud séﬁarado.dg las aguas madres por filtra-
cidn, utilizando un embudo Buchner. El producto final fue la-
vado con agua corriente y fue secado en un horno de aire cir-
culante en que”el aire era mantenido a una temperatura dentro
del margen de B0 a 100%, La recupergcién total de producto
secado- ascendid a2,45 kg, 0.95% de la teoria. Se determing
por-anilisis de resonancia magnéﬁicarnuclear gque sl producto
era en 87%, més o menos, 4%, 3-gsc-butil-pirido/3,2-gd/-pirimidina-
2,4(1H,3H)-dipna, El resto del producto era 3«gec~butil-pi-
rido/2,3-d/pirimidina-2,4(1H,3H)-diona, La presencia del
compuesto de la familia 12,3-97 es atribuible a una impureza

en el material de partida de amida..

EJEMPLD -I1

.Freparaciﬁn;de_3-isnpropil-pirido[§,2~g7pirimidina—2,4(lH,SHT-

diona. *-

" Un matraz de-22 litros-equiﬁado con un agitador y
un termémetro, y rodeado por una envolvente de caldeo, fue

céréado con 8 litros de agpa,d3§8 gfdé'ﬁidrﬁxido de sodio y 9,5
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litros de?soLucién acuosa que contenia 595 g de NaOCl. Se
comenzb la agitacidn, y se continud a todo lo lafbo{de la
reaccién. Cuando estuvo .completa esta operacibn de .carga,

la temperatura de la carga era de 312; despufs, se tsn'f’iadité::‘cl'n-w
1,76 kg de Nz-isopropil-Z,3—piridina—dicarboiémida,a la so-

lucidn de NaOC1-NaDH en.gl matxdz. Despufs que se disolvid

la piridina-dicarbéxamida, la temperaturs de la mezcla-de

reaccifn era de 33%; después, la mezcla de reaccidn fue.ca-
lentada durante un total de aproximadamente 55 minutos. La
temperatura después de 10 minutos.de caldeo era.de 402, des-
pués de 15 minutos era de 442, degﬁués de 21 minutos era de
528, despufs de 25 minutos era de 602 y despufs de 55 minutos
era de 632, Después, se retird la.envolvente de caldeo y sl
matrdz fuf sumergido en-un bafio de hielo durante aproximada-
mente 2 horas y 50 minutos; la temperatura final del produc-
to de reaccidn era de 108, La mezcla de reaccidén fue acidi-
ficads a continuacidn efectuands una adicién -gradual.de &ci-

do acético glacial, hasta un.pH-de 6. La velocidad de adicidn

~ - .
‘de Acido acético fue controlada de manera que la temperatura

de la mezcla de reaccifin en el matriz permanaciﬁ dentro del
margen de 10 a 152, El producto 3-isopropil-piride/3,2-d/-
pirimidina-Z,d(lH,SH)fdioHa, que se habis ssparado en forma de
un p;;cipitadc?dasde blancuzco a crema, fue separado de las
aguas madres por filtracién, utilizando un embudo Buchner,

El producto final fue lavado con agua corriente y fue secado
en un horno de aire circulante en que q; aire era mantenido

a una temperaura dentro del margen de 80 a-100%.
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La recuperacidn total de producto anhidro, punto de
fusibén 238-244¢C, ascendid a 1,48 kg, o 89,8% de la teoria.
Se determind por andlisis de resonancia magnética nuclear que
el pro&ucto era en 98%, mds o menos 2%, 3-isopropil-piri-

do[§,2—97;pirimidina¥2,4(1H,3H)—diona. El resto del producta,

‘si lo habfa, era 3-isopropil—pirido[f2,3sg7pirimidina—2,4(lH,3H)—

- diona. La presencia del compussto des la familia /2,3-d/,si lo

hay, es atribufdo a una impureza en el material de partida de

amida,

Se observard que, en el procedimientod escrito en
el ejemplc I, el producto de reaccidn fué afiadido a &cido
acético glacial, mientras que en el procedimiento descritsc en
el Ejemplo II, se afladid &cido &cético glacial al productio de
reaccién. Se ha encontrado que, en elgunos casos, el procedi-
miento del ejemplo II hace que el pr;ducto de-diena aparezca
como un.sdlido pegajoso; esto causa dificultades en el "traba-
jo" o "tratamiento". Dicha dificultad es hecha minima, o eli-
minada absolutamente, cuando se-utiliza la técnica del ejem-

plo I; por lo tanto, se prefiere este procedimiento.

EJEMPLOS III a XXV..

" Se. han producidc por-el método antss descrito. otros
0] ) . # »
numercsos compuestos del invento. La informacidnm que concier-
ne a los materiales de partida, a las magnitudss de las car-
gas, al producto final y al rendimiento de preparaciones re~

presentativas de €stos, estd presentada en la Tabla I siguien-

te:
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La lectura de tiempo y temperatura para cada una
de las reacciones representadas por los ejemplos indicados
en la tabla I estén presentadas en la Tabla II siguientse.

El tiempo cerc es cuando la amida es affadida a la mezcla

5 de reaccidn,

Ejemplo

II1

10

15

Iv

20

25

TABLA I1I

Tiempg
Minutos-Segundas

(1L ‘UD“
20,00
32t,00"
3 El Uoll
40t, 00"
431, 00"
551,00"

70t.00"

ot, ogn
ot, 450
1t,30"
21,3gy
4! DD"
5! 30“
7t, 00"
12!,00"
36t,00" .

47%,00"

Temperatura

N
w
[~

[43]
(=29

I~
(&3]

|

w
[84]

[=)% [=)3

(=)Y
w

oN
o

[
fout
o

{-
wr

w =
0 |2

(¥
o

la\ |~1 l-sl |~l
N o o o

—
O
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-TABLA I1 (continuacidn)

Jiempo
Ejemplc Minutos-Segundaos Temperatura
v gr,oon BRVE
5 2t,00" 24
' 4t,00" 42
5t,00" 55
8t,00" 69
10t,00" 68
1o 12',00" 65
250,000 52
VI ot,00" 158
1t,00" 22
3,00 50
15 4t,00" 15
51,00 Bd
19t,00" 86
) 35t,00" _ 86"
vii gt,00" 15,58 -
20 1t !DU" 34 .
é'zDD" 37
9t,00" 60
1%, 00" 60

411,00" 60



Ejemplo

VIII

IX

TABLA 11 (continuacidn)

Tiempo

Minutos-Segundas

o, oov

1t

V oan

21!

UDn

at

DU“

41

,00"

UDH

T3

17!,

22t

DD“

art

DU“

ot

DD\I

3t

UD"

41

gt

00"

11t

15!

VDD“

251,

401

gon

755';

DU“

ogn

ljﬂ“

DU"

ogn

Temperatura

158

o ~J I~ e —J [4]] [#%) (23]

N
E>N
@

13 I AXu BN LV SR J's o] [= s R (%] NN
w = = o jJo o jJov |o
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TABLA II (continuacidn) -

Tiempo
Ejemplo Minutos-Sequndos Temperatura
X Dt,00" 188
5 _5t,o00" 20
_6%,00" 41
7! DUII -B-g_-
'gt pon E_é__
25!,00 86
10 371,00 84_
XI 7 g+,oo" 192
7t,00" 28,5
10%,00" 62,5
~ 12!,00" 72
15 15',00" 75
16',00" 79
~17',00" 84

-30%,00" 89



Ejemplo

K11

XIII

X1V

TABLA II {continuacidn) .

Tiempo
Minutos~Segundos

ot,o0n
2,00"
3, 00"
41,00
.5t,00%
6,00"
gt,00"
15¢,00"
30!,00"

35',00"

ot,o0"
51,000
20t ,00"
301,000
40',00"

60',00"

oY, oo
151,00"
30t,00"
341,001
40%, 00"

70%,00"

Temperatura

178
22,5
23
38
55
70
80
80
61

58

16
21
40
60
69

. 62

16
21
45
51
60

64
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TABLA II (continuacidn)

Tiempo
Ejemplo Minﬁtos—Segundus Temperatura
XV o*,oo" 208
3rv,o0" 21:-
131',00n 43
1g',00" 53
27,00 67
431,00 65
48',00" | 60
XVI o!,oon 20
1t+,00n 25
io0',00" 30
251,00 50
3o, 00" 60
45',00" 67

60t ,00" 67



Ejempla

XVII

XVIII

XIX

#- 387102 ,;

TABLA II (continuacidn)

Tiempo

Minutos- Segundaos

0t,00"
17',00"
201,00"
25¢,00"
40%,00"
451 ,00"

60',00"

o', 00"
9t',00"
37t,00"
491, 00"
651,00"

gor,non

ot,00"
51,000
15%,00"
251,000
35t,00M
45%,00"

501,00"

Temperatura

188
44
57
63
17
76

65

12
15
35
50
70
69

16
19
42
a0
68
70

57
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TABLA II (continuacidn)

JTiempo
Ejemplo Minutos—-Segundos Temperatura

XX ot,o0" 13¢
5t,00v 15

201,00" 19

30',00" 52

407, 00" 61

721,00" 67

751,00" 70

XX1 or,oon 12
25%,00" 14

50t,00" 19

851,00" 22

1454,00" 58

1651 ,00" 73

190,000 70

205t , 00" 40

XXI1 ot,00" 17

Tt,00" o
221,00" 63
27,000 66

52¢,00" 62



Ejemplo

XXIII

XXIV

XXV

TABLA II (continuacidn)

Tiempo

Minutos-Segundos

D‘;DDW

21,000
201,00"
35t,00"

40t,00"

0',00"
1v,00"
5%,00"
153,00"
18',00"
28',00"
3p',Don
353;00"

50%,00"

0*,00"
5';00"
151,000
18,000
234, 00"
30%,00"

501,00"

10

15
50
70
65

15
20
25
45
50
70
12
70
60

15

20
40
50
60
70

62

Temperatura

Q
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Las estructuras de los compuestos finsles de los
ejemplos III a XXV fueron confirmadas por andlisis elemental,
y por espectros de resonancia magnética nuclear y de infra-
rrojos.

La produceién de pirido/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)-
dionas 3-sustituidas de este invento en que el sustituyente
en posicidn 3 es una alcohilenﬁimina @ arilo, es descrita
aqui subsiguientemente, Las otras pirido/3,2-d/pirimidine-
2,4(1H,3H)~dionas 3-sustituldas de este invento pueden ser
preparadas por los procedimientos descritos en los ejemplos
IylII, antgriores, sustituyendo la apropiada dicarboxamida
por los materiasles de partida Nz-sec-butil-Z,3-piridina-dicar—

boxamida y Nz—isoprnpil—Z,3-piridina-dicarboxamida.

EJEMPLO XXVI

Preparacién de 3-isopropil-l-metil-pirida/3,2-d/pirimidina-

2,4(1H,3H)~diaona.,

Un matraz de tres bocas de 250 ml parcialmente su-
mergido en un bafio de hielo, y equipado con un agitador, con-
densadar, termdmetra, embudo de adicidn, tubos de entrada y
de salida de gas, y sistema de atmésfera de nit;ﬁgeﬁo, fué
montada, Se abrid el paso de nitrdgeno y se cargaron en el
matrdz 133 g de NaH (lavados en &ter de petr8eo) y S0 ml de
dimetilformamida. Se comenzd la agitacidn y se continud a to-
do lo largo de la reaccifn. La temperatura en este punto era
de 252, Veinte minutos més tarde la temperatura habfa descen-

dido a 18%. En este momento, se cerrd el paso de nitrdgeno,
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y comenzd la adicidn de 10,3 g de S—isopropil—piridolﬁ,2—g7

pirimidina~2,4(1H,3H)-diona disuelta en 110 ml de dimetil-
formamida. Comenzé a formarse una suspensidn de color gris
claro, que vird a pardo durante los 20 minutos que se nece-

sitaron para complestar la operacién de carga de la diona.

- Después de completarse la operacifin de carga de la diona,

se intruduje;on 2,5 g de CHBCl dentro de la mezcla de
reaccién a la velocidad de 0,5 g por minuto. Se formd una
solucidn de color psrdo claro turbio a nebuloso, que vi€6
a pardo mjizo seglin avanzaba la adicibn. La temperatura en
este punto era de 212. A cortinuacién se cargarcn otros 2,5 g
de EH3E1 a la velocidad de 0,5 g por minﬁto. Erecipitaron
sﬁlidos},furmando una suspensidn coloreada de naranja rojo.
La temperatura en este punto era de 262 y el pH estaba
entre 8 y 9. Larsusﬁensién fué agitada durante 3 horas adi-
cionaless El ti;mpo total trans;ur;ido_sn este punto era de
9 horas..

| La suspensifn fue dejada reposar durante la noche.
Después, fue enfriada.répidamente en 1120 ml de agua corrien-
te (una prpporPiﬁn de 7 a l-de agua a'dimetilformamida) for-
mandﬁ un; solucidn de colﬁr £ostadp claio trasparente. La
solucidn fue agiﬁada durante 1 hu;qy después gl pH fus ajus-
tado a 5 con &cido clorhidrico diluida. No se pudieron obser-
var sﬁlidos. Despuéds, la solucibn fué evaporada parcialpente
y el precipitado fue filtrado y secado, El filtrado fus eva-
porado todavia mis, y una segunda tanda fus filtrada y secada.

El rendimiento total fue de 10,1 g, o 91,8%7de la

teoria, El andlisis de infrarrojos estaba de acuerdo con la
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estructura de 3-isopropil-l-metil—pirido_7pirimidina-2,4
(1H,3H)-diona.

-Las otras pirido,Zﬁ,Z—dZ?pirimidina-Z,A(lH,SH)—dig
nas 1,3-disustituidos de este invento pueden ser preparadas
por el procedimiento descrito en el ejemplo XXVI anterior,
sustituyendo por el agente alcohilante apropiado o por la pi
rido/ 3,2-d /pirimidina-2,4(1H,3H)~diona 3-sustituida apropia
da a los materiales de .partida alll utilizados.

Los mejores rendimientos se obtienen cuando se uti
liza un equivalente de base y un Equivélente de hipohalito por
cadz mol de la amida. VSinrembargn, se han lograde resultados
satisfactorios cuando se utilizd una cantidad- tan grande co-
mo dos equivalentes del hipohalito por mol de la amida.

Aunque el méteodo-antes descrito considera la utili
zacidn de hidrdxidos de metal alcalino y de metal alcalino-
térreo, y de hipchalitos de metal alcalino y de metal alcalj

no-térreo, se prefieren el hidréxido de sodio y el hipohali-

+to de sodio solamente por razones econdmicas. Los otros hidrd

xidos metflicos e hipohalitos metdlicos son perfectamente sa=
tisfactorios, perc su costo es mucho mayor.

El hipohalite metéiico.puede SEer prapafado haciendo
reaccionar cloro o brome con una solucidn acuosa de un hidrS-
xido de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, preferiblg
mente hidrdxido de sodio. Por ejemplo, una solucidn de hipo-
clorito de sodio 1 N puede ser preparada haciendo reaccionax
79,98 g de NaOH con 70,9 g de cloro (Elz) en agua suficiente

para constituir un litro. Se puede apreciar que 1 esquivalente de
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bromo (Brz) puede sustituir al cloro, para producir una soly
cidn de hipobromito de sodio; y de la misma manera, 1 equivg
lente de un hidrdxido de metal alcalino o metal alcalino—té-
rreo puede sustituir al hidrdxido de sodio para producir un

hipohalito metdlico diferente.

El agua es el medio disolvente preferido para la

- reaccién debido al bajo costo. Se pueden utilizar otros disol

ventes solos o mezclados con agua, tales como alcoholes o equi.
valentes, si no interfieren con el curso de la reaccidn. Sin
embargo, no hay ventaja de realizar esto. La cantidad exacta de
agua que se ha de utilizar no es critica. Los mejores resultag
dos se han logrado con apraximadamente 2 litros de agua por

mol de la amida de partida. Se han logrado resultados satisfac
torios con una cantidad tan grande como 20 litros, y con una
cantidad tan pequefia como' 1 litro de agua.

Para llevar a cabo el p;ocedimientq descrito en los
ejemplos I 6 Il para producir las composiciones del invento,
el hipohalito metdlico deberd ser mezclado primeramsnte con
la base, y después ses deberd afadir a esto la amida. Si los
componentes no son mezclados de esta manera, hay una tenden-
cia a que la amida se hidrolice para formar el éc;do correspon
diente, dando como resultadoc menor réndimiento.

. La temperatura a la que se conduce la reaccidn puede
oscilat entre 0 y 1002, siendo las mis preferidas temperaturas

de 60 a 80%. La mezcla de reaccidn deberd ser mantenida a la

- temperatura deseada durante aproximadaments 0,5 horas o hasia

que un ensayo negativo en cuanto a hipohalito indique el com-

plementamiento de la reaccidn.
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Al final de la reaccidn, la mezcla de reaccidn es

enfriada a la temperatura ambiente y es neutralizada con aci
do a un pH dentro del margen de 10 a 4 para precipitar el prg
ducto, que después puede ser recogido por filtracidn, lavado
y secado. E1 margen de pH preferido es de 5 a 6. Se puede uti
lizar cualquier &cido para el ajuste de pH, pero los més pre=-
feridos por razones econdmicas son Acidos minerales y &cidos .
orgénicos simples tales como &cido acético.

Las N-sustituida-2,3-piridina-dicarboxamidas que cong
tituyen una familia de materiales de partida para producir los
compuestos de este invento pueden ser preparadas a partir de
los correspondientes Acidos 2,3-piridina-dicarboxiIlicos ds -
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo A, a continuacidn.
La preparacidn de Nz—isopropil—Z,3—piridina—dicarboxamida se

utiliza como ejemplo.

EJEMPLOD A

Un matraz de tres bocas de 2 litrosVEquipado con un
agitador y un termémetro, y sumergido parcialmente en un bafio
de aceite fué cargado con 400 g de acido 2,3—piridina-dicargg
xilico, 400 g de acetamida y 400 ml de anhidrido acético. Se
comenzd la agitacidén y se continud a todo lo largo de la reac-~
cidn. Despuéds, la mezcia de reaccidn fué calentada rapidamen-
te a una temperatura de 1368C y fué mantenida a esta temperatura
durante 2 horas. Durante este periodo, el &cido acético que se
produje fué separado por destilacidn. Al final de este tiempo,

la mezecla fué enfriada, los sdlidos fueron eliminados por fil-
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tracifn, y el filtrado fué dejado a un lado. Los sélidaos fue-
ron lavados con metanol frio, fueron secados y fueron pesados.
El rendimiento fué de 251,6 g de material color tostado claro
que tenia un punto de fusifn de 239-240¢C. El filtrado que ha

I'd . .
bia sido dejado a un lado fué concentrado en vacio, y un pre-

cipitado de 9,2 g de material color pardo medio que %enia un

punto de fusidn de 239-2402 fué recuperado por filtracifn. El

rendimiento total fué de 260,8 g de 2,3-piridina-dicarboximida.
La 2,3-piridina~dicarboximida fué utilizada para preparar N2—
isopropil-2,3-piridina-dicarboxamida, de la siguiente manera:

Un matraz de 500 ml equipado con un agitador, conden-
sador, termdémetro, borboteador, y embudeo de adicién, y sumer-
gido parcialmenté en un bafio de hielo, fué cargado con 29,6 g
de 2,3-piridina-dicarboximida y 150 ml de 2-propanol~ Se comen
z6 la agitacifn del contenido del matraz y se continud por to-
da la duracifn de la reaccién. Después, se comenz§ y cargd du-
rante un perfodo de 2 minutos una adicidn de 11,8 g de isopro-
pilamina. Después de la operacifn ds cargado, la mezcla de reac
cidén fué agitada durante 2 horas y 10 minutos adicionales, tiem
po durante el cual la temperatura de la mezcla de reaccidn al-
canzd un valor de 342, Al final de este tiempo, la suspensidn
espesa que se habia formado fué enfriada a aproximadamente 3¢,
los sdlidos fueron eliminados por filtracidn, y el filtrado fud
dejado a un lado. Los sdlidos fueron lavados a continuacidn con
2-propanol fric y fueron secados. El rendimiento fué de 33,8 g
de producto que tenia un punto de fusidn de 139-14D2C, y fud

identificado por espectroscopia de infrarrojos como Nz-isopropil—
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2,3-piridina~dicarboxamida.

Los otros materiales de partida de amida utilizados
para producir las composiciones de este invento pueden ser prg
parados sustancialmente de la misma maners, sustituyendo la isg

propilamina empleada en el procedimienta precédente pof la ami

v - . L4
na requerida. En algunos casos, se produce una mezcla de isomg

ros. 5i es asi, la separacidn puede realizarse por preéiﬁita-
cidn prefente o por cromatografia en colhhna. No todos loé com-
puestos de este invento pueden ser preparados de la manera des-
crita en los ejemplos I-XXIX. Por ejemplo las piridn[:B,Z—dz'pi
rimidina-2,4 (1H,3H)~dionas 3-sustituidas, sn que el sustituyen-
te en posicidn 3 es un grupo arilo o un grupo aléohilenoimino,
no pueden ser producidas de la manera antés descrita, por lo que
se sabe. Pueden ser producidas por otros métodos, sin embargo.
Lﬁs ccmpuestds alcohilenoiminicos puedeh ser producidos por las

reacciones ilustradas a continuacidn:



1
‘ -, 1 HC1
"N pE-0-C, My 2 C1-C-C1
0 0
'
J-aminopicolinato de etilo 3-isocianato-picolinato de etilo
5 III : v v
uh
N -=C=0 XN N-C-NH=N
[ + H2
// ErD-CZ H5 / -E-D-CZHS
7 | s L
10 3-isocianato picolinato N-aminopiperi- l-piperiding-3-(2-carboe-
de etilo : dina toxi-3~piridil)urea
- .Vl . ' VII
0
H oo
15 ON\\y-N-C-NH-N

|

-C-0-C, H_ ° 5
/ 11 2 5
N 0
u
20 l-piperidino~3-(2-carboe- - 0 _
tpxi=-3-piridil)urea 3-piparidino—pirido[3,2-Q7pi—
rimidina-2,4(1H,3H)-diona,
» E1 simbole - se utiliza aqui y en las reivindicaciones si-
25 - N 8§ > guientes para que

EHi—-CHZ

- signifique - N CHZ
\ /

CH,—CH,
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El ejemplo siguiente ilustra la prepafacién de 3~-piperidj

no-pirido/ 3,2-d /-pirimidina-2,4(1H,3H)~diona.

EJEMPLO XXVII

Preparacidn ds 3-piperidino-pirido/ 3,2-d /pirimidina=2,4 (1H,3H)-

diona.

Preparacion de 3d-aminopicolinato de etilo!

t

Se produjo 3-aminopicolinato de etilo a pa?#ir de 49
g de &cido 3-aminopicolinico y 80 ml de Aecido sulfﬁriéu (%) di
suelto en 200 ml de etanol anhiéro. Los reaccionantes fueron
combinados y calentados bajo reflujo durante 16 horas; y la mez
cla de reaccién fué vertida a continuacidn sobre 3 litros de
hielo triturade y fué neutralizada conrbicarbonato de potasio
s6lido. Un precipitado sélido que se form§ fué separado a par-
tir de la fase de agua-etanol-&cido sulfilrico por filtracidn,
y fué extraido con 200 ml de acetona caliente. La fraccidn de
agua-etanol-icido sulflrico fué extraida 6 veces con porciones
de 100 ml He cloruro de metileno. Los extractos clorometiléni-
cos y acetdnicos fueron combinados, fueron secados con sulfato
de magnesio anhidro, y fueron concentrados bajo presion reduci-
da. La evaporacién del clorurc des metileno y de ;a acetona para
dejar un volumen de mezcla de reaccién de aproximadamente 50 ml,
provocd precipitacidén de sdlidos que fueron recuperadbs por fil
tracidn, recristalizados a partir de 300 ml de benceno e identi
ficados por espectroscopia de infrarrojos como 3-aminopicolinato
de etilo, punto de fusidn 126-129%. Los andlisis elementales en

contrados y calculados para otra carga de 3-aminopicolinato de
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etilo, la cual carga se encontrd, por especiroscopia de infra-

rrojos y por punto de fusidn, que era idéntica a la antes des-

crita, fueron los siguientes:

Teoria Encontrado:
C 57,82% 57,87%
H 6,07% 6,19%
N 16,86% 16,89%

(%) el 98% en peso.

Preparacidn_de 3-isccianato~picolinato de etilo

El 3-isocianato-picolinate de etilo se prodhjo a par-
tir de 3,3 g de 3-aminopicolinato de etilo y fosgeno. El 3-aming
picolinatb de etilo producido %$al como se describe anteriormen-
te fué disuelto primerameﬁta en tolueno anhidre, y la solucidn
resultante fué saturada, con agitacién,coa gas cloruro de hidxrd
geno anhidro. Una elevacidn de temperatura de aproximadaménte
132 indicd qué habie tenido lugar una reaccidn exotérmica. Des-
pués de aproximadamente 2 horas comenzé a aparecer un precipita
do blancuzco,'que era el clorhidrato de 3-aminopicolinato de eti
lo. Se continud la reaccién, con agitacidn, durante un total de
aproximadamente 8 horas. La suspensidn toluénica %ué calentada
bajo reflujo, y fué saturada répidamente con un excesoc de fos-
geno.’ La fosgenacidn se cantinud durante un total de 6 horas,
tiempo durante el cual la mezcla de reaccidn fué mantenida satura
da con fosgeno. Después de fosgenacidn, el disolvente tolueno
fué deétilado de ia mezéia de reéccién, dejéndo un aceite color

tostado que fué identificado por espectroscopia de infrarrojos,
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por resonancia magnética nuclear, y por andlisis elemental,

como 3d-isocianato-picolinato de etilo.

Preparacifn de l-piperidino-3(2-carboetoxi-3-piridil)-urea,

El 3-isocianato-picolinato de etilec producido tal

como se describe anteriormente fue disuelto en 50 ml de bence-

no, y una porcién de aproximadamente 4 g de N-aminopiperidina

fué afjadida gota a gota a la solucifn resultante. Un ligero
aumento de temperatura indic§ reaccidn exotérmica. La mezcla
de reaccidn fuf calentada a reflujo durante 4 horas y después
fue acidificada con &cido scético hasta que se fqrm§ un preci-
pitado blanco. El producto blanco, punto de fusién 182-183¢%,
fue identificado por espectroscopia de infrarrojos como

l-piperidino-3-(2-carboetoxi-3-piridil)urea.

Preparacidn de 3-piperidino-piride/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)-

dicnao

La l-piperidino-3-(2-carboetoxi-3-piridil)urea-
producida como se describe anteriormente fue disuelta en 40 ml
de solucidn de partes iguales en volumen de &cido clorhidrico
de 37¢ y alcohol gtilico, y fus calentada bajo reflujo durante
5 horas. E1 disolvente fue evaporado a continuacién, dejando
un aceite pardo, que fue dejade reposar durante la noche, re-
poso durante el cual precipitd un sdlide, 0,3 g, de punto de
fusifin 265-2702, El sdlido fue identificado poxr éspectros—
copia de infrarrojos como la sal de clorhidrato de 3-piperidi-
no-pirido[ﬁ,2-g7pirimidina-2,4(lH,ﬁH)—diona. La sal de clorhi-
drato fue disuelta en agua acidificé&a con &cido clorhidrico a

un pH de 2, y la solucién resultante fue neutralizada a un pH
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de B8 con bicarbonato de potasio para provocarx reprecipitacidn
del productc final, de punto de fusidn 290-300°C, identifica-
do por espectroscopia de infrarrojos como 3-piperidino-pirido
/3,2-d/pirimidina~-2,4(1H,3H)~diona.

Después de recristalizacidn a partir de alcchol

"etflico, el producto final tenfa un punto de fusidn de

© 301-3032C, y era blanco y cristalino. El znélisis elemental

y el tefrica, con fines de comparacién eran los siguientes:

Igg;ig Encontrado .
C 58,53 % 58,36 %
H 5,73 % 5,83 %
N 22,75 % 22,55%

Las otras 3-alcohilenoimino-pirido/3,2-d/pirimidina-
2,4(1H,3H)~-dionas de ests inQentD pusden ser producidas por
el método descrito en el Ejzmp}o XXVII anterior. Es necesa-
rio sustituir solamente por una cantidad equivalente de la
amina apropisda, a saber,dN-amino-pirrqlidina, Ne-aminohomopi=-
peridina, o N-éminoheptamefilenoimina a la N-aminopiperidina
utilizada en sl Ejempla.

Las é-aril-pirido[ﬁ,2-g7pirimidina—2,4(lH,3H)-dionas
de este invento pueden serrproducidas por la reécciﬁn ilustra~

da a cantinuacidn:
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3-aminopicolinato de etilo Fenilurea

3-fenil-pirido/3,2-d7
pirimidina-2,4({1H,3H)-

diona.,.

El ejempla siguiente ilustra la producciﬁn de 3-fenil-
pirido/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)-diona por reaccidn éntre fenilurea

y 3-aminopicolinato de etilo.
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La 3-fenil-pirido/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)-dicna

fue producida a partir de 8,3 g de 3-aminopicolinato de etilc

y 6,9 g de fenil-urea mé&s un exceso de aproximadamente 3 g de

fenil-ureasr Una mezcla combinada del 3-aminopicolinato de

. etilo y de la fenil-urea fue colocada en un vaso de boca ancha

de 50 ml, y el vaso de boce ancha fue sumergldo en un bafio de

aceite. E1l tiempo, en horas y minutes, y la temperatura del

bafo, estén indicados en la siguiente tabla, siendo el tiempo

cerc aquel en que el vaso de boca ancha fue sumergido en el

bafias

Tiempo

0

1

h.00!

he
he

h.

05°¢
09!
12!
15¢
251
321
401
55!

15°

e

Temperatursa

100t
1352
1508
1608
170¢
1952
2022
2138
2208

2208

Al final del periodo de caldeoc de 1 hora y 15 minu-

tos, el vaso de boca ancha contenia un sélido finamente divi-

dido, y se hizo cesar el caldeo. El producto crudo de esta

reaccién, 8,8 g. fue combinado con 3-fenil-pirido/ 3,2-d/
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pirimidina-2,4(1H,3H)-diona cruda procedente de otras cargas,
para proporcionar un total de 17,3 g de producto crudo, Este
material fue disuelto en 150 ml de dimetilsulfdxido a 100°9,
fuf tratado con carbén y fue enfriado rgpidaments en 1 litro
de agua, los solidos de color tostado qﬁs precipitaron fueron

recuperados por filtracidn, y fueron identificados por espec-

troscopia de infrarrojos como 3-fenil-pirido/3,2-d/pirimidina-

2,4(1H,3H);dionao El rendimiento fue de 14,4 g de producto
purificado.

La reaccidn entre el &cido 3-aminopicolfnico y el
isocianato de fenilo se ha utilizado también para producir
S-fenil-piridolﬁ,2-g7pirimidina—2,4(1H,3H)-di0na. La reaccin
transcurre con facilidad si el isocianato de fenilo y el &ci-
do 3-aminopicelinico son simplemente calentados bajo reflujo,

y esté ilustrada por el siguiente ejemplo.

EJEMPLD XXIX

Preparacifn de 3-fenil-pirido/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)~diona.

LLa reaccidn entre 12 g de isocianato de feilo y 7 g
de 4cido 3-aminopicolinico fue utilizada para producir
3-fenil-pirido/3,2-d7pirimidina-2,4(1H,3H)=diona, E1 &cidao
3-aminopicolinicn y el isocianato de fenilo fueron cagados
simplemente en un recipiente aprapiado, y fueron calentados
bajo reflujo durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccién
fud enfriada a 1002C, se aMadid & continuacién a la mezcla
de reaccidn una carga de 150 ml de sﬁ}uciﬁn de hidréxido

de sodio al 5%; y la mezcla rsesultante fue agitads a una tem-
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peratura de aproximadamente ;ﬂauan aoprgimadamente 1 ho-

ra y después fue enfriada a la temperatura ambiente. Una adi-
cién de 100 ml de solucién al 10% de hidréxido de sodio se
efectud a continuacidn; la mezcla fué calentada a 90%; y el

material insoluble fue separado de la solucidn por filtracidn.

" El filtrado fue acidificado a un pH de 5,6 con &cido acético.
* El material insoluble, aproximadamente 1,5 g fue separado del

liquido por filtracién, y fue recristalizado & partir del

alcohol metilico. El material recristalizado, 0,5 g, punﬁo

de fusifn superior a 3302, era de color blanco y fue identifi-
cado por espeoctroscopia de infrarrojos como 3-fenil-piri-
da/"3,2-d7pirimidina-2,3(1H,3H)=diona.

Las sales de metasl alcalino o alcalino-térreo y de
amonio de las pirido/3,2-d/pirimidina-2,4({1H,3H)-dionas
3~sustituidas pueden ser preparadas por la reaccidn de la dio-
na con el hidréxido metilico deseadn o con hidréxido de amonio.

Los compuestos por adic%én de base nitrogenada pue-
den ser preparedos por la adicidn de la base nitrogenada de-
seada a una sulucién‘de la piridc[?,27g7pirimidina-2,4(lH,3H)—
diona 3-sustitufda deseada en un disolvente orgénico inerte
apropiado. El compuesto de adicidn puede ser aislado después
por procedimientos normalss.

Bases nitrogenadas apropiadas son aminas y guani-
dinas ciclicas y aciclicas, sustituidas o no sustituidas.

Las aminas pueden ser aminas primarias, secundarias o tercia-

rias, poliaminas, arilaminas, o aminas heterociclicas.

Los complejos fendlicos se forman con facilidad
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mezclando conjuntamente la pirido[ﬁﬁ,2—d_7pirimidina—2,4(lH,3H)-
diona 3-sustitufda y fenol en una proporcién de piridopirimidina
digmsfenol de 1l:1 a 2:1. Pueden ser formados tambiéhﬁdisolvien-
do conjuntamente los reaccionantes, en la misma proporcidn,

BN un disuivente no polar tal como nitrometano o una mezcla '’

de nitrometano y ciciohexano.

Los compuestos por adicidn de &cido pueden ser pre-
parados mezclande una pirido[ﬁ,2—g7pirimidina-2,4(lH,3H)—diona
3-sustituida con un Acido apropiado, & la temperatura ambiente,
en un disolvente hidrocarbonade aromfico l{quido; La reaccidn
e$ inmediata., Generalmente, se puede utilizar cualquier hidro-
carburoc arﬁmético, pero se prefiere que sea liquido entre 20 y
302, Benceno, fcluenu y xileno son ejemplos de disolvsntss
satisfactorios.

Los compuestos: por adicién de 8cido pueden ser pre-
cipitados con un exceso de parafina 1iquido no disclvente
tal como pentano, héxano, heptano o éter de petréleo. El pro-
ducto precipita en forma de un sdlido o de un aceite viscoso
que puede ser separado por filtracifn o por evaporacién en
vacfo. Alternativamente, el producto pusde ser separado por
evaporacién en vach del medio de reaccifn a bajas temperaturas,
preferiblemate por debajo de 502, La precipitacidn con un no-
disolvente es el método usual.

La mayor parte de bos &cidos que tengan una constante
de ionizacidn mayor de 2 x.l[l-'5 formarén compuestos por adicidn
con pirido/3,2-d7pirimidina-2,4(1H,3H)~dionas 3-sustituidas.

Acidos preferidos son &cidos aliffticos halogenados que con-
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tienen de 2 a 5 &tomos de carbono, &cido benzoico halogenado,
dcidos fenil acéticas halogenados, &cidos fenoxiacéticos ha-
logenados, &cidos sulfénicos orgénicos, &cidos fosfdénicos

orgéﬁicos y Acidos fosféricos inforgdnicos. Estos &cidos son

preferidos a causa de que los compuestos par adicidn con

" piridopirimidina diona formados a partir de ellos son muy

"~ fitotdxicos y muestran buena solubilidad en acsite.

La preparacién de diversos complejos, compuestas

por adicién de Acido y similares, esté descrita en los ejem-

plos B-F siguientes.

EJEMPLO:B:
Preparagién del complejo 2:1 de 3-isopropil-
pirida/ 3,2-d_/pirimidina-2,4(1H,3H)~diona
con para-metoxifenal.
Un matraz de 50 ml, sgquipado con un agitador y una
envolvente de caldeo, fue cargado con 7,5 g de 3~isopropil-
pirido/ 3,2-d_/pirimidina-2,4(1H,3H)~dicna y 2 g de para me-

toxifenal. Al mismo tiempo que era agitada, la mezcla de

reaccidén fue calentada & una temperatura de 180~2002, Fus man-

tenida a 180-200% durante 2 = 5 minutos. La mezcla de reaccidn
fue enfriada a continuacién;y.solkﬁficada.rEl material sdlido
fué triturado a la forma de un pelvo. El rendimiento fue de
8,2 g del complejo 2:1 de 3-isopropil-piridn[5,2—Q7pirimiina—
2,4(1H,3H)~diona con parametoxifendl que tenia un punto de

fusifn de 195-240%,
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EJEMPLD C:

Preparagiﬁn de sal de stanolamina de 3-isopropil-~
pirido/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)-diona,

Un matraz de 50 ml fué cargado con 5 g de 3-isopropil-
pirido/3,2-d/pirimidina~-2,4(1H,3H)-diona y 20 g de stanol

amina., La mezcla fue dsjada reposar durante 24 horas, tiem-

* po en el cual se formd una solucibn transparente de la sal

de etanol amina de 3-isopropil-pirido/3,2-d/pirimidina-

2,4(1H,3H)~diona.,

EJEMPLD D:

Preparacifn ds la sal de etilsnodiemine de 3-iso-
propil-piride/3,2-d/pirimidina~2,4(1H,3H)-diona.

Un matraz de trss bocas de 250 ml, equipado con un
agitador, embudo de gotee y envolvente de caldeo, fué cargado
can léD ml dé acetonitrilo y 35,1 g de ﬁ-isopropil-piridoéﬁ,2—g7
pirimidina-2,4(1H,3H)~diona.

‘Se comenzd la agitacidn y la mezcla fue calentada
béra disolver los componentes y preparar una solucidn satura~
da. La solucidn fue enfriada a la temperatura ambienfé y des-
pués fus cargaaa con 1,5 g de etilenoaiaﬁina. La mezcla de
reaccidn fue agitada después durantﬁ 2 horas & la temperatura

ambiente, E1 producto que precipitd durante este tiempo fue

filtrado deade la mezcla y secado, E1l rendimiento fue de

5,1 g de producto que tenia un punto de fusidn de 252 a 2552C,
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EJEMPLO Es
Preparacifn de un complejo l:l de Acido tricloroacé-

tico con 3-iscpropil-piride/3,2-d/pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona,

Un matraz de tres bacas de 250 ml equipado con un

agitador fue cargade con 5,1 g'dé'3—iscpropi1—pirido[§,2—g7

pirimidina-2,4(1H,3H)-diona, 4,1 g de &cido tricloroacético

-y 50 ml de xileno. La mezcla de reaccidn fué agitada durante

aproximadamente 7 horas, mameﬁto en elrcuélrse afiadieron 20
ml hés de xileno. La mezcla de reaccidn fue agitada durante
la noches En la mafiana siguiente, se cargaon 150 ml ds
n-hexano en la mezcla de reaccidn, con agitacidn. Se continud
la agitacidén, y una hora més tarde la mezcla fue filtrada, y
se recuperd y seco un sdlido blanco. El rendimientc fue de
9,4 g de producto que tenia un punto de fusidn de 150-151¢.

El anflisis de infrarrojos mostrd la formecidn de un complejo,
que se creia que era el complejo de l:1 de &cido tricloroacé-

tico y 3-isopropil-pirido/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)~diona.

EJEMPLO F:
Preparacidn de la sal de tetrametilamanio de

3-isopropil-pirido/3,2-d/pirimidina-2,4(1H,3H)-
-diona.

Un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un
agitador, condensador, termdmetro y sistema de atmdsfera de
nitrdgeno, fue montado. Se abrid el paso de nitrdgeno y se
cargaron & el matraz 5,5 g de cloruro de tetrametilamonio,

11,6 g de &xido de plata y 50,0 ml de agua. Se formd una
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suspensibn poco espesa de color pardo. La mezcla de reaccidn
fué filtrada y el filtrado fue devuelto a; matraz° La tempera-
tura en este punto era'de 252, Se cargaron entonces 5,1 g de
3-isoprppil—piridu[ﬁ,2-g7pirimidina—2,4(lH,3H)-diona en el
matraz durante un periode de 10 minutos. La mezcla de reaccidn

vir§ a un color amarillo clarc. 0,5 horas més tarde se cargd

otra porcién de 5,1 g de 3-isopropil-pirido/ 3,2-d/pirimidina-

2,4(1H,3H)-diona, también durante un perfiodo de 10 minutos,

Aligo de material dejd de disolverse., Después de 10
minutos, &ste fué eliminado por filtracidn y el filtrado fue eva-
porado hasta ssquedad, El residuo fue disuelto en 18 ml de agua
corriente, y la solucidn fue calentada y después fue filtradas
El filtrado fue nuevamente‘evaporadu hasta sequedad.

El rendimiento fué de 14 g §e material blanco que
tenfa un punto de fusidn de 164-196%, El anilisis de resonan-
cia magnética nuclear confirmd gque la estructura era la de la
sal de tetrametilamonio de 3~isnp£opil pirid0[3,2—g7pirimidina-
2,4(1H,3H)-dipna, con una molécula de agua en la estructura.

La actividad herbicida de los compuestos producidos
en los ejemplos B~F se sncontrd que era sustencielmente la mis-
ma que la actividad herbicida de 3-isoprupil-p%riao[§;2-g7pi-
rimidina-2,4(1H,3H)~diona, cuando se aplicd en la misma can-

tidad de ingrediente activo.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

l.- Procedimiento para la -preparacifn de piridopi-
rimidina-dionas sustituidas y disustituidas, caracterizado
. 2 . cos . .
porque una N°-sustituida-2,3-piridina~dicarboxamida de la

férmula general

0
1]
C - NH
2 (11)
C - NHR?

!l
N

(en quel'R2 es un grupo alcohilo, un grupo cicloalcohilo, que
tiene 3 a 8 Ztomos de carbono, o un grupoc alquenilo gue tie-
né 2 a 8 &tomos de carbono; o el grupo ﬂ—CnHzn— en que ¥ es
un grupo fenilo no sustituido, un grupo fenilo mono- o disus-
tituido por metilo y/o metoxi y/o wloro, un grupo piridilo o
un grupo tetrahidrofurilo y n es 1 8 2; es hecha reacciénar
con un hipohalite de metal alcalino o de metal alcalino-té-
rreo en la presencia de un hidrdxido de metal alcalino o al-
calino-térreo.

2.- Procedimiento seglin la reivindicacidn anterior,
caracterizado pdrqué el hipohalito empleado es hipoclorito de
sodio y el hidrdxido en cu&a presencia se efectla la reaccidn
es hidrdxido de sodio.

3,- Procedimiente seglin reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque la reaccidn se llsva a cabo en

golucién en un disolvente inexte,

%77-
a3
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4.- Procedimiento segln reivindicaciones anterio-~
res, caracterizado porque el disolvente empleado es agua.

L Pfacédimiento seglin reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque la reaccidn se efectda a una tem-
peratura elevada de 50 a 1002C.

6.~ Procedimiento segin reivindicaciones anterio-
TES, céranterizadc porqde el margen de temperaturas es de
60 a 802C,

7.~ Proeedimiento segﬁﬁ reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque el hipohalito y el hidrﬁxi&n son
primeramente mezclados, y la N2—sustituida-2,3-piridina-
dicarboxamida es afiadida después de esto a esta mezcla,

8.~ Procedimiento segilin reivindicaciones anterio-

res, caracterizado porque el hipohalito y la dicarboxamida

son hechas reaccionar en cantidades aproximadamente equimola-

Tes.

9.~ Procedimiento segln reivindicaciones anterio-
res,rcaracterizado porque una pirido—[fa,2-d_7-pirimidina—
2,4-(1H,3H)-diona 3 sustituida, se hace reaccionar Eon un
agente alcohilante, _

10.- PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE PIRIDQ

PIRIMIDINA~DIONAS SUSTITUIDAS Y DISUSTITUIDAS.

. Tal como se describs y reivindics en la presente
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Memoria Descriptiva, que consta de ecincuenta hojas escritas

a maquina por una sola cara.
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