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MEMORIA DESCRLPTIVA
El presente invento se reficre s un método
para la preparacidén de amidas de écidos (2-pirimidinil-
410 )alcanoicos dotadas de actividad an'bilipémida.'
5, Los dcidos (2~piximi&igiltio)alcanoicos,
sus dgteres, amidas ¢ hidrazidas, se describen en la
patente cstadounldense 3.814.761, con referencia a
un efecto entilipémico. Ias amidas substituidas que
consti':cayen ¢l objeto de esta golicltud, o;’uraeﬁuralmente
10, nuovas, resulten no obstante menos téxicas, a igual
actividad, que los compuestos deserlios en ls patente
cltada. Ias amidas del presente invento corrcsponden

& la fémula gencral (I)

.,

R2
15. §~CH~(CE,) -co-m/ (1)
1 n \
R 3
on le que
Y representa haldzeno;
20. R represcnta hidrdsono o alguilo de Cl-c’
1B R
Rl roprosonta haldgeno; un radical —N-- \"ﬂ/
en donde R4=H 0 alqu;'_lo de Cl—C 4y mientrag
;2 N R6, que pueden gor iguales o digtintos,
representan H, haldgeno, motilo o metoxilo)s
5. 7r§dleal boenei laminico; un radieel
R

-N—CH-CH20H (on dondo R7 y R y que pucden
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25.

gor Lgualeg o dlgbtintos, reprcgenten H o alqui-
lo de 01“04)?
n roprcscnfa 0, 1 o 25 .
R vy R3, que pucden sor igualesg o distintos, roprow-
gontan radicales alguilicos o alquonilicgs
do C1=Cny de cadena lincal o ramificada,
radicales cicloalguflicog; radicalcs hid;oxi—
alquilicos o mercaptoalguilicog do C,~C5, do
cadeona lincal o ramificada; o jumbo con N,
formen un anillo heterociclico saturado de
5 o 6 miembros, conﬁenigndo eventtug lmcute
un eterodtomo adicional, mientras que R?
puede representar también hidrdgeno.
Segin el invento se prefieren, psrbicularmente,
los compuegtos de le férmuls (L) en la que:
Y repregenta cloro;

R repregenta hidrégeno; R
Rl repregents un radlcal ~NH~<”?”if/

(ex donde R° ¥ RO tiunen el gignificado an-
tes indicado), o un radicel bencilaminico;
n o= 03 '

2 y R3 que pueden ger lguales o dlgtintbos, repre-—
sentan radlcales alquilicos o alquenilicos
de C,~C1p, de cadena lineal o ramificada;
radicales hidraxiglquilicos o mercapboal-
quilicos de Cy~C5, de cadena lineal o rami-
ficada, mientras que R2 puede representar

tambidén hidrégeno.
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5 Egemplos no limitativos de Rl gon los radicales
-NH—\ //R correspondlentes a lag awinag siguienteg: anie
lina, 2,3-—xilidina,A-cloroanilina; {L-—me'toxia:cﬁ.lina, ?,4,6—
«trimetllani ling, 3,4—&:@.0]7ox'oanilina,, 4-fluoroaniling,
3=trifluorometilanilina, 4—-fenilaniline; el radical benci .
laminico; los grupos -NH-CH 2CH20H y -N-CH,CH OH; y simi-

CH3
lares.
Segin el invento; los compuestos (I) pueden pre~
pararge haclendo reaccionar log derivados activados de |
log deidos (II) correspondientes con la emina de la £ r—

mule general (IIL), segln el csquema A:

Bgquena A
Y N
\l \_.s—cn—-(caz)n—cox R?
N R t BN P (D)
\p3 -
R1
(I1) (I1I1)
en donde
Y, R Rl, R2, R3 vy n ticnen el gignificado antes indi-

cado, mientras que X reprosenta haldgono (@e prcforcnecia
cloro) o el radical 0~CO-0C 21—15. Cuando (II) reprosenta
un cloruro acilico (X = Cl), cste Qltimo sc obtiene pox
tratamiento del deido (2-pirimidiniltio)-alcanocico co-
rrespondicnte con S0CL, o cloruro de oxalilo en solucidn
bencénicg; no cg preciso aiglar el compuesto (II) asi

obtonido, que se trata diroctamente con la emina (III),
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evonbualmente on presoncia de basos torciarias. Cusndo
por ol contrario los compuostos (II) son anhidridos mixtos
== O-CO~0CéH5), 80 procodo @ su proparacién medianto trg
tamiento do los deidos (2-pirimidinlltio)alcanolcos co=
rrcspondicntcs con clorocarboncto do ctilo cn prcsopcia
de uns base terciaria (de proferencia trietilaming), on
disolventes como tetrshidrofureno, cloroformo o acetona;
gl bion en cste caso el compuesito (LI) puodo no alslarse
v scr transformado directamente cn el producto final (1)
mediente reaccidn con la amlna (III) descada.
Altomativamento, log compuostos (L) so pucdon
preparar trotando directamente los dcidos (2-plrimidi-
niltio)a}canoicos corrospondiontecs con dos moles dc awmi-
ne (;II), Gos moles de trictilomina y dos moles dc 3F3-0t0~
rato, on solucidn beucdnica o toluénica, cn reflujo, anhi-
drificando ol dlsolventc sobre Ngso s scgin la tccnlcq
descrita por J. Tani, J.Dine e I. Inou1 en Synthegis, 714,
2975.
En el cago particular en donde el grupo

2
/R ’ '
—N\“R3 en los compuestos de la fémmulae (I), represente

un radical beta-hidroxialquilaminico, ls preparacidn pusde
efectuarse haciendo reaccionar log decidos corrcspondien-—
tes con aziridina de la férmula genexal (IV)
QELN -CH i
I;’ (Iv)
R

en la que
9 p .
Ry r10 vepressuten domos de hidrdgeno o
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grupos alguilicos de 01“03:AY rH0 puede

sienificar tambidn CHZCHZOH';
Tog compuesios (I) en los que Y representa

cloro, mientras que Rl

tiene un significado distinto
de haldgeno, se pueden obtencr, segin el invento,
$ratende las amidas de dcidos (4,6~dicloro—2-pirimi-
diniltio)aleanoicos (V) con dog cquivalentes de una
sming (VI), en fugidn, seglin el csquema B:

Egguema B
2

cl N

1
/\‘r.s-gﬂ-(crla)n—co— + 2R
A

R3

. ¢l (V) a2 (VL)
| ci.. N_ . 1\/
,/’\‘_S—CH-(CHZ)H—CO-
—> I \o
A
L (1)
1

en donde
R, Ra, R3 yo {ticnen ol significado antes indica-
do, micntras gue RL ticne el gignificado
antos expucsto exceptuando ol haldgeno.

A gsu voz, los dcildos (4,631 c1010~2~plyimidi~
niltio)aleanoicos de lg férmula gencral (VII) so pucden
proparer modientc hidrélisis delda do los dstores co-
rrcspondicntes (VIII); gecosiblog por ojomplo scgun
ol método deserito en la patente cstadounidense 3.814.761

para la condengacidn dcl nmiobarbiturato do sodio con



bromodsteres (IX) y reaceidn subsigulente con POCL,,

seglﬁn og esquema C:

- Bgquema C
-k
HO S Na " s-—gﬂ-(cna)n—coom
’?‘ l [ R
- /__I\T B:rCH—(CHQ)n—COOE‘c
50 [/ - >
OH
POCl., C1 S~(H-(CH,), —COOBG  C1 S~CH-(CH,), ~COCH
3 > ] 2'n Z S 2n
[ ““E;ﬁ> ™
10. 1 (VIII) oL (ViI)
en donde .
Ryn tienen los significados anteg indicados,
mientras que Et representa un radical
e'tilico.
15, Log compuestos de egbe inventoc son todos ellos

netamente menos toxicos que e} correspondiente deido libre.
Por ojemplo, la [4=cloro=6=(2,3-xilidina)-2-pirimidinil-
tio J=(N-bota-hidroxietil)acetamida suministrada a dosis
gimple por via oral al ratén no determina la mucrte
20. de ninglm animsl ni la aparicidn de fondmonos tdéxicos
con la dogis que corresponde a la DIlOO en ¢l caso
del deido [4~cloro-6=(2,3-xilidina)~2~pirimidiniltio]l~
acético corrocspondiente. '
BEn pavticular, la [4=cloro=6-(2,3-xilidina)-
25. ~2-pirimidiniltio] (N-beta=hidroxietil)acetamide a 5 g/kg/os

no detemine le muerte de ningUn animal en la rata o el
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ratén; macho o hembra, mientras que el decido [4-cloro-6~
-( 2, 3=xilidina)=2-pirimidiniltio Jeacético suministrado por
via orsl presenta en el ratdén macho una DISO de 1600 mg/kg
(1260-2032) y en la hembra una DIy de 1155 me/kg (970-
-1374), calculado segﬁn.I;tchfield y ¥Wilcoxon.

De modo andlogo, los compuestos correspondientes

a la férmula general

01 NYSCH [COK
I

> A

CH
[ii¥\w(:: 3
S -
~ CH3
en donde

X es ¢ —N(CH2~GH29H)2; NH(CHzpﬁzgﬂzdﬂ);
—-NH(CHacHaCHgCHZOH); -B]I{CH(CH3)CH20H;
4NH(CHZCH3); —NH(CH20329H3); —NH(CH29H2-

CH20H3); -N(CH20H3)2,

no determinan a 5 g/kg/os la muerte de ningun animal,
Invegtigaciones toxicoldgicas a me@io plano muestran
que & igual dosis la [4=cloro-G-(2,3-xiliding)=2~piri-
midiniltio]-(N—beta—hidroxie%i1)acetamida os menog t6-
xica que el écido [4-cloro—6-(2, 3=xiliding)~2~plrimidi~
niltioJacético, particularmente a nivel hepatico. Ia no-
table disminucidn de toxic?dad puesta de relieve por los

compuestos de este invento, particularmente los que contie-

nen cadenas alquilicas o hidroxi-alquilicas de hasta 4 ato-
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mos de carbono,‘no lleva aparejada ninguna disminucidn

de la actividad, siempre con referencia al deido libre.,
BEstos compuestos reducen la concentracién de triglicéri-
dos y dolesterol en el guero sanguineo de rates normales o
de ratag tratadas con dieba hipercolesteroleomizante. En
particular con la prucha de Buchgnan (el farmaco se sumi-
nistra a la rata normal durante 4 dfag y el andlisis del
colesterol gérico se establece al quinto dia) son consi-
derados activos los compuestos que rebajan el colesterol
gérico en por lo menos el 20% con una dogis de 400 mg/kg;
un farmaco estandard, representado por el Clofibrato, a la
dosig de 200 mg/kg recuce en el 20% el mnivel del coleste-
rol sérico. Con egta prueba al variar X se obbtienen los

regultados sigulentes:

X ' % de disminueidn del
dosia: mg/ke nivel de colesterol
serico .
OH 50 30, 28
NHCHQCHZOH 56 30,70
N(CH20H20H)2 64 28?70
NHCH(CHB)CHQOH 59 31,20
1

NH(CH2)3013 58 35,00
NHCszH3 54 24,20
N(CZ:HB)2 54 15,00
NHC3H7 56 21,00
NH(CHZ)ZCHZOH 50 15,00
NH(CH2)3CH20H 50 19,00

En el curso sanguineo de ratas normales o en
dieta hipercolesterolemizante bratadas con [4—gloro=G=(2, 3~

~xilidina)—-2-pirimidiniltio] (N-beta-hidroxietil)-acetamida,
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no apareccn oglerolides anormslcs cventualmento dorivados de

la via dc gluntosis del colestorol. Sc pucdc utilizar do

10 a 200 mg do principlo activo como doglg simplo. Ilag

formas farmacéutices Utiles pueden soxr:

cépgulas: compogleion por 100 mg

[4-cloro—6~(2, 3~xi1iding )=2~pirimidini Itio I(N-bote~hi-

droxioctil)acotamida 50 mg
lactosa 49 ng
ogtearato de magnesio 1 mg

comprimidos: composicidn pars 100 mg
[4~cloromE-( 2y 3-xi 1iding ) =2mpL rimidini 1tio J(W-bebadi-
droxietil)acetamida 50

g
amldo 21 mg
lactosa 18 mg
taleo 4 ng
estegrato de magnegio 1l mg

Los datos analiiticos de los compuestos deseri-—

tos on los ejemplos se resumen en la Tabla I dz la pdgina

6.

BIRVPTO 1 |

[4=cloro=6-(2,3~x1ilidina)~2=pirinidini ItioJ(N-bete-hid roxi-

etil)acetamida

4 la sugpensidn de deido [4—cloro-6--(2, 3=xili-

ding )=2-plrimidl lnitioJacébico (60 g) on cloroformo (1200

cc) se ingtila, a la temperaturs del ambiente, etilenimina

(5,4 ce) en cloroformo (60 cc) v s& le calionta hagbta obu—

1licidn durante 4 horas la solucidn obtenida. Se onfria a

la temperatura dcl amblent . ge adicionan otros 2,7 cc de
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etilenimina en cloroformo (30 cc) y se calienta en reflujo
toda"ria durante 4 horas. Doespuds de una ulterior adiecidn
de 1,35ce de etilenimina en cloroformo (15 (_:c) ¥ un nuevo
calentamiento cn ebullicidn durante 4 horas, se concentra
hagta volumen reducido (300 cc). Se filtre el sdlido pre-
clpitado que se crigtaliza sucgsivamc—nte en acetona. Se
obtienen 40 g de i4-cloro—6-(2,3-xiliding)—-2-pirimidinil-
ti0](N-beta-hidroxietil)acetamida. Punto de fusidn 150-1519C,
Con este método se preparan los compuestos si-
guientes: ‘
BIEMPTO  2: [4-clovo—6-(2,3-xi naina)—z—pizimia;niltio]
(N, N-bis~beta~hidroxietil)acetamida, punto
de fusién 166-1672 (acetona)
BJEMPIO 3.: [4=-cloro—6-( 2, 3~xi lidina ) ~2~pi rimidini 1tio Ji~
@1 fa-meti l-beta~hidroxietil)acetanmida,
punto de fusidn 170-1722¢ (acetonsa)
BIEMPIO 4: [4-cloro=6-(p=cloroani.lino )-2-‘-pin'.midini ltio]

(N~beta-hidroxietil)acetamida, punto de Ffusidn
145-14T72C (etanol/agua)

BIEMPIO _5: (4~cloro—6~bencilamino—2-pirinidiniltio)
(N-beta~hidroxietil)acetamide, punto de fusidn
117-1192C (etanol/agua)

BIJEMPIO _G: (4~cloro—6~aniltno~2—p%rimidiniltio)(H—beta—
~hidroxietil)acetamida, punto de fusidn
136~1382C (etanol/agua)

BIEMPTO . 7: [4-cloro-6=(p-metoxienilino)=2-pirimidiniltio]
(N-beta-hidroxietil)acetamida, punto de fusidn

- 119~-121¢ (etanol/azua).
BJEMPIO 8: a) [4-cloro—6-(N-metil-N-beta-hidroxietilamino)-

~2-plrimidiniltio Jacetato de etilo
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Ia mozola de (4,6-dicloro-2-pirimidiniltio)ace-
tato de etilo (16 g), carboneto sédico anhidro (3;7 &),
N-meti lamino-etanol (5,9 cc) on etanol (100 cc) se calienta
hasta ebullicidn, bajo sgitacidn, durante 16 horas. Se fil=-
tre y al filtrado ge adiciona agua hasta que se inicia la
precipitacidn (400 ce). Se deja en reposo durante 60 mi-
nutos a 02C. Se filtra el sdlido precipitado que se recristg
liza en ctanol/aguas. Se obtienen 13 g de [4—cloro—6—(N-me—
ti1~N—be%a—hidroxietilamino)-2—pirimidini1tio]acetato de
etilo. Punto de fusidn 73-749C.

b) Acido [4-cloro=—6-(Hwmetil-N-beta~hidroxictilaw

ming )—2-piyimidini 14io Jacético
Ia soluc;én de 5,6 g del éster antes deserito
en 30 cec de etanol, adlcionada con 0,7‘g de NaOH en 8 cc
de agua, se hiecrwe durante dos minutos, luego se diluye
con 160 ecc de agua 7 se extrae con éter. Ia fase acuosa
se geldlfica con 17,6 ece de HCL 1N y se evapora hasgta se~
quedad. Con la cristallizacidn del regiduo en unos 60 cc
de gcetona se obtiencn 4 g del dcido deseado. Punto de fu-
sidn 188-1902C.
¢) l4~cloro—6-~(N-meti l-Hi-beta-hidroxietilamno)-
_r2=pl.ximi dini 1tio ] (N-beta-hidroxieti Vacetamida,
Operaendo segln el ejemplo 1, por reaccidn de

etilenimina con deido [4wcloro—6-(HN-meti l-N-beta~hidroxi-

otilamino)-2~plrimldini 1tio Jacético, se obtiene con buen

rendimiento la N-beta~hidroxietllamida correspondiente:

Punto de fusién 119-1212C (acetato de otilo).

BIEMPIO 9: [4=cloro=6-(2, 3-xilidina)-2-pirimidini Itio-
(N-bete-hidroxietil)acetamida
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A la solucidn de écido.[4—cloro—6-(2,34xilidina)—
~2-pirvimidiniliio Jacético (85 g), trietilamina (45 cc);

en cloroformo gnhidxo (750 cc), enfriada a -52 sc instilan;

bajo agitgcién, 35 cc de clorocarbonato de etilo y, suco-

slvamente, 22 ¢cc de ebtanolemina, manteniendo la temperatu—
re por debajo de +102C. Se leva la mezcla de reacelén con
agua (350 cc), se seca sobre sulfsto sddico y se eliming

el digolvente bajo presidn reducida. Se lava el regiduo con

benzol (500 cc) y sucesivamente e crigtaliza en acebona.

Se obtienen 55 g de [4~cloro=6-(2, 3~xilidina)~2~pirimidini 1

tio](N-beta~hidroxietil)-acetamida, idéutica al compuesto

preparado gegin el ejemplo 1,

Con este método se preparan los compuestos si-
gulentes:

BIEVMPLO _10: [4=cloro=6=(2 ;3-:::'. lidina)~2-~pirimidiniliio]
(N-—e'l:il)acei:amida; punto de Ffusidn 191--1929¢C
(acetona).

EJEMPIO  11: [4-cloro-6-(2,3-xiliding)-2-plrimidiniltio]
(N—n—propil)acetamida, punto de fusidn
146-1482¢ (benceno).

BIBMPIO 12‘“. [4-cloro—6~(2;3—xiliaq.na)—2—pinmiaini1tioj
(N-i~propil)acetamida, punto de fusidn

- 156-1582¢ (bepoeno):
BIBMPIO  13; [4-cloro-6-(2,3~xi lidine )-2~pirimidini 1tio]

(Ven~butll)acetamida, punto de fusidn
| 137-13920 (étor etLlico).
BIENPIO 143 [4-cloro—6-(2, 3-x1 1idina )~g~pirimidini Ltio]
(N-n~exil)acetamida, punto de fusidn 116-1182

(benceno~hexano).
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BIEMPIO 15: [4-cloro-6-( 2; 3-scllidine)-2~plrimidiniItio]

(Nen—octil)acetamida, punto de fugidn 144-14620C
. _ (benceno): .

BIBMPIO  16: L4~cloro-6-(2, 3-xilidina)-2-pirimidini ltio]
(N—glil)acetamida, punto de fusidn 143-1452C
(bengeno/hexapo); |

BIEMPIO _17: [A~cloro=6=(2, 3=xi. lidina)-2-pi rimidiniltio]
(Neciclohexil)acebamida, punto de fusidn

- 156-1582C (aogtona):

EJEMPIO 18: [4-cloro=6-(2,3-xilidina)-~2-pirimidiniliio]
(N}N—dieﬁil)ace%amida, punto de fusidn
104~1062C (acgtato de etilo/hexano).

BJEMPIO 19: [4-cloro-6-(2,3-xilidina)-2-pirimidiniltio]
(N—beta—tioleﬁil)aoetamida; punto de fugidn

- 117-11980 (acgtato de etilo/hexanc).

EJEMPIO _20: [4-cloro=6~(2,3-xilidina)-2-pirimdiniltic]
(N~morfolino)acebamida, punto de fugidn
106-1082¢C (acetato de ettllo/hexano),

EJEMPIO  21: [4-cloro-6-(2,3-x11idina)-2-pirimidiniltio]
(Nepiperldino)acetamida, punto de fusidn
113-1152C (olgruro de metileno/hexano).

BJEMPIO 22: [ti-~c loro=6-(2, 3~xi1idine)~2-pirimidini Itiol
(N-3~hidroxipropil)acetamida, punto de fusidn
122~12490 (acgtato de etilo).

BJENPIO 33 [4-cloro~6-(2, 3~xilidina)-2-plrimidiniltio]
(N-4-hidroxibutil)acetamida, punto de fusidn
84~862C (acetato de etilo).

Siempre segin el método descrito en el ejenm—

plo 9 se repreparan ademds los compuestos de los ejemplos
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2-T, _
BIEMPIO 24: [4-cloro-6-(2, 3-xilidina)-2~pirimidiniltio]
(N~n-butil)acetamida. _

Ia mezcla de écido'[4~c}oro-6~(2,34xilidina)— _
=2-plrimidini 1tioJacético (1,6 g), trietilamina (1,4 ce),
n~butl laming §730 mg); $rifluoruro de boro-eterato al
47% (2,68 cc),y on benceno anhidro (70 cc), se calienta
en ebullicién durante 24 horas. Bl didolvente de reaccidn
se deghidrata hacidndolo pasar por un extractor Soxhlet cop
toniendo sulfato de pagnesio. Se lava la mozcla do reac—
clén con NeOH gl 10%, luego con dcido clorhidrico y por
@ltimo con agua hasta noutralidad. Se anhidrifica sobro
sulfato sddico y so ovapora el disolvente bajo vacio. Bl
compuesto obtenido og iaéntico al del ejemplo 13.

EJEMPIO 25: =) Acido (4,6-dicloro=2-pirimidiniltio)acético

Ia golucidn del éstexr eti;ico del dcido (4;6~

~dicloro~2-pirimidinil%io)acéﬁico (4 g) en una mezcla de
deldo acédtico glacial (40 cc) ¥ HCL al 376 (8 cc) se ca-
licnta en ebullicidn durante tres horas. Despuds del en—
friamiento a OC ge adiclonaisgua ¥y hiclo y se £iltra el
sélido precipitado. Bete dltimo se purifica extrayendo

con &ter la solucidén acuosa do su sal sddica que por Qliti-
mo se goldifice para filtrar nuevamente cl deido que se
lave con ague hasta neutralidad y se seca bajo vacio sobro
X P205. Po;.cristalizaoién en cloroformo se obticnen 2,5 g
do deido (4,6-Aicloro-2-plrimldiniltio)acético. Punto do

fusidn 120-1222C,
b) (4,6-dicloro=2~plrimidini Itio) (N=beta~hidroxi~

etil)acetamidg
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4 la suspgnsién de deido (4;6-dicloro~2~piximi—
diniltiq)acético (2,390 g) en benceno anhidro (24 ce) se
ingtila, a la temperatura del ambiente 1;27 ce de cloruro
do oxalilo en benceno anhidro (6 cc}} Se calien%a; bajo-

5. agiﬁaeién, la mezela de reaecidn a 402C¢ durante 30 minue
tos, luego se mentione g 602C duranto otros 10 minutos.
So evapora el dlsolvonte bajo vacio con lo que gc obtione
un residuo oleoso quo g0 recoge con cloxofoxmg anhidro '
(50 ec); so ediclona la solucién'cloxnférmica, gota a gota,
10. a una soluc;dn de otanolamina (1,1 ce) cn cloroformo anhiw
dro (40 cc), mentoniondo la tomperatura a alrcdedor dec
158C. Se doja reposar a la temperatura del ambiento duran-—
te 60 minwtos, lucgo sc¢ filtra ol gdlido separado. Sc cﬁa—
pora ¢l filtrado bajo vacio obtoniéndose.un regiduo gue sc
15, origtdliza en acctato do etd lo/hexano (1,5 g). Punto do
fusldén 95-962C,
Con ol mismo método s propara:

BJBNPLO 263 (4,G-dielgro-z-pirimidini1tio)(N—beta—tioletil)

acetamida, punto de Ffusidn 88-902C (acetatbo
o0, dg.etilo/hexano).

BIEMPIO 27: (4,67diclom-2-pimmiaini1—tio)(N-butil)ace*ua-
m.da, punto de fusidn 109-1112C (aceteto de
e%ilo/hexano;'

BIEMPLO 28: [4—cloro=6-(2, 3~xilidina)=2-pirimidiniltio]

25, (N-beta~hidroxiehil)acetamida,

Una mezcla de (4,6-dicloro-2-plrimidiniliio)
(N—beta~hidroxietil)acetamida, obtenlds seglin el ejemplo
25, (0,490 g) ¥y 2,3-dimetilanilina (0,434 cc) se calienta

hagta fusidn sumergiéndola en un bafio de aceite (T=1100C)



durente 10 minutos. Bl residuo sélido asl obbonido se en-

fria y se crigtaliza en acetona; lo que dé 0,400 g de

[4-c1loro=6-(2, 3-xi lidina )=2=plrimidiniltio] (N-beta-hidro-

xietil)acetamida, idéntica a la preparada segun dl ejemplo
5. 1,

Con ol mismo método se repreparsn ademds 1los come

puegtos de los ejemplig 28 7y 10 e 23.

MABTLA
. #C il o1t
Ej.Ne Pérmuls Calc. hallado Calc.halledo Calc, Lgllado.
1 0, HoCIN0S 52,36 52,43 5,22 5,0 15,28 15,31
2 Oy, CIN0.8 52,50 52,37 5,64 5,48 13,64 13,53
3 ¢ H,CIN,08 53,58 53,39 5,56 5,42 14,72 14,69
4 CpH,CLN,08 45,03 44,95 3,76 3,80 15,02 15,07
5  CyH, 008 51,04 50,67 4,86 497 15,5 15T
6 CyH5CIN,08 49,61 49,50 4,46 4,64 16,54 16,45
T Oy HyCIN,05 48,82 48,95 4,65 4,64 15,20 15,12

43

8e  0p)H,CIN,0,8 43,18 43,20 5,28 5,38 13,75 13,68

8o Gy, ,CIN,0,8 38,90 39,05 4,36 4,30 15,14 15,10
8o Cy H,,CIN,0,8 41,19 41,25 5,34 5,40 17,46 17,40
10 C,gH1gCLW,08 54,75 54,61 5,46 5,50 15,98 15,87
11 Op7HyyCIN,08 55,93 55,75 5,80 5,60 15,36 15,47
12 Gty C1N,08 55,93 56,06 5,80 5,96 15,36 15,24

13 C1gH,3CIN,08 57,03 56,90 6?12 6,15 14,79 14,70
14 C ot g C 1,08 59,00 59,15 6,69 6,52 13,77 13,80
15 C gl 51 O 1N, 08 60,71 60,85 7,23 7,35 12,89 12,78

16,  C. H,,CIN,05 56,24 56,35 5,28 35,5 15,45 15,47

SLTTI9TTT4
17 czonzscmﬂos 59,30 59,43 6,23 6,35 13,84 13,72
18 C1gHly3CIN,08 57,03 57,2 6,12 6,07 14,79 14,68

19 01gHig0IN, 08, 50,16 50,%5 5,00 5,05 1,64 14,51



EBj.Ne Férmula
20 ¢ 18H21011\T 4023
' ¢_H _CIN os
2L Cygfyg
22 C 17H210 m 40 ZS
23 05,301, 0,8
%Ba CgH,Cl, W05
b 8H9012N3028
26 Cl ZN 3OS 5
27 ClOHl3Cl N.0S
15.
general (I)
20.
en donde
Y
R
250 Rl
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T AB L A (Conbinugeidn)

%C %H %N
Calo. hallado Ca L. hallado Cale.hallado
55,00 55;05 5;39 5?48 14; 27 _14; 13
58,35 58,20 5593 5?83 14,34 14, 27
53,58 53,48 5_?56 5145 14,72 14,70
54,72 54?68 5?87 5,75 14,19 14:,25
30?12 30', 2 1?68 1969 11,72 l}, 61
34,03 34,12 3,19 3,22 14,90 14,85
32:,20 32?30 3?02 3?06 14;10 14.;20
40,80 40,91 4,46 4,42 4,20 14,2
_ BETVINDICACTIONES

Descrito'el'objeto del presente invento se de-

clarsn nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-

vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

italiana n? 21317A/76 del 17 de Marzo de 1976,

1. Procedimiento pars la preparacidn de smidas

de deidog (2-pirimidiniltio)alcancicos, de la £érmuls

renregenta hidrdgeno

representa haldgeno;

/;{2

( \I,.S—CH«—(CHZ) ~CO-T
3

representa haldgeno;

un radicel ~N - \ T

(1)

o alquilo de C:,_--C.,1

r4 2 RO

7‘



(en donde Bf =1 o alquilo de 01—04, mientras
R5 y R6, quo pueden ger igualeg o diferentos,
ropregentan H; haldgoeno, metilo o metoxilo);
un radical bonellaminico; un radical

R Fg

t .
w N = CH ~ CH,OII (on dondo R7 Vg R8, que

2
pucden gor iguales o distintos, reprcsontan
H o elquilo do 01—04);
n ;'opmscn'ba 0, 1o 2 ‘

R? N R3, que pueden ger igualeg o dletintos, reprosen-
‘tan radiceles alquilicos o alquenilicos do C 110
de cadecna lincal o remificadas radicalcs ciclo-
alguilicos; radicales h:’.'c}roxialqun’.licos o mer-
captoalquilicos do 2-~C 5 de cadena lincal
o remificada; o bien, jumbo con N, forman un
anillo petemcic]ioo sgturado pentagonal o he-
xagonal, eventualmente conteriendo otro etero—
atomo, mign‘bras quec R2 puedc ropresentar tambidn
hidrdzeno,

caracterizado porgue se hacen reacclonar compuestos de la

férmula gencral (II) con aming de la £érmuls general

(III), seglin cl esqucns

i _
\j’—s—sﬁl-‘(cu 2)n—cox .
A ()
+ H-0 P S €
1 \R3 .
(II) (III)

on donde



2R3

Y, R, Rl, R=, v n tionon el significado antes in-
dicado, miontres quo

X  ropresenta haldgeno (de¢ prefcrencila cloxo)

0 bicn el radical 0~CO0~-0C 2H5,
5. on d;‘:solvcn‘tcs apréticos y ovontualmente on presencia do

bagces terciariass

¥y on ¢l caso en donde R2 roeprcsonta un radical hidroxiale

quilico, micntras quo R3 roprosenta wn gbtomo de hidrdégeno,

un radical alguilico o un redical CH,CH,OH, sc hacen roac—
10. cionar log deidos (2-pirimidiniltlo)alcanolcos corrcspon-

diontcs con aziridine do la férmula gencral (IV)

CH ol 7

o

~\? (v)

RILO

15, on dondo
i v r10 represente hidrdgeno o grupo alquilicos

r RLO pucde reprcsentar tambidn

do Cl-r-C3, ¥
»CH2-CI120H;
o bien,
20. en el cago en donde ¥ ropresenta cloro, se tratan en fusidn

lag amides correcspondicntes de dcido (4,6-dlcloro—2-piri-
midigil‘sio)aleanoi’cos con dos equivalentes de una aming
Rl—I-I, en donde RT tiene el gignificedo antes indicado,
a cxcepeidn de haldgeno para g%,
5. 2. Procedimicnto pere la preparaclidén de emidag
. do deidos (2-pirimldiniltio)alcanocilcos.
Segln g0 describe y rolvindica en la presentc

memoria doscriptiva quo consta de 21 piginas foliadag ¥y



escritas a miguina por wna sola de sus caras.

Madrid, a 16 Marzo 1977
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