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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
quimico para preparar 2-aminopirimidonas que tienen actividad
antagonista de histamina Hye

En las Offenlegungsschriften alemanas; Nose ~"53
2,643,670 y 2.658.267 se describen procedimientos espedificos
para preparar 2-aminopirimidonas, que comprenden reaccionar una |
amina con una pirimidona que tiene un grupo alquiltio inferior,
benciltio o haldgeno en la posicidn 2. Se ha encontrado que un
mejor procedimiento para la preparacidén de estas 2-aminopiri-
midonas consiste en reaccionar una amina con una pirimidona

que tiene un grupo nitroamino en la posicidn 2.

De acuerdo con la invencidén se proporciona un pro-

cedimiento para preparér una 2-aminopirimidona de férmula 1:

get—(cnz)mY(CHz)n_rrHlN . 0 o

en la que Het es un grupo heterociclico totalmente insaturado
que contiene nitrdgeno y 5 & 6 elementos, el cual esta opcio-
nalmente sustituido por umo o mas grupos alquilo inferior,
trifluormetilo, haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior o amino,
cuyos grupos pueden ser iguales o diferentes, mes 0 & 1, Y es
metileno, oxigeno o azufre, n es 2 6 3; Z es hidrdgeno o alqui
lo inferior (preferidblemente metilo); A es alquileno c1—c5 o
—(CHa)p-w(CHQ)q- en donde W es oxigeno o azufre y la suma de
Pyqesde1 a4y B es hidrbgeno, metilo, cicloalquilo C3~Cq»
un grupe hetercarilo opcionalmente sustituido por uno o még

grupos (que pueden ser iguales o diferentes) alquilo inferior o
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alcoxi inferior, o B es un grupo naftilo, 5~ 6 6-(2,3-dihidro-
1,4=benzodioxinilo) o un grupo 4- & 5-(1,3-benzodioxolilo), o
un grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 & més grupos
(que pueden ser iguales o diferentes) alquilo inferior, alcoxi
inferior, haldgeno, aril(alcoxi inferior) (preferiblemente
benciloxi), hidroxi, alcoxi inferior-alcoxi inferior, trifluor-
metilo, di(alquilo inferior)amino, fenoxi, halofenoxi, alcoxi-
fenoxi inferior, fenilo, halofenilo o alcoxifenilo inferior;
caracterizado porque se hace reaccionar una amina de férmula 2,
en la que Het, m, Yiy n se definen como anteriormente, con una
2-nitroaminopirimidona de férmula 3~ en donde Z, A y B se defid

nen como anteriormente:

A-B .
Het-(CHy) Y(CHy) NH, NONE~ Nn"0

(2) (3)

8i se desea, puede protegerse un grupo hidroxi
fendlico durante la reaccidn y regenerarse ulteriormente., Ejeme
plos de grupos hidroxi-protectores son metoximetilo, metiltio-
metilo, tetrahidropiranilo, bencilo, acilo y alquilo inferior.

En toda esta memoria, por los términos "alquiloc
inferior" y "alcoxi inferior" se quiere dar a entender grupos
alquilo y alcoxi que pueden ser de cadena recta 0 ramificada y
que contienen de 1 a 4 &tomos de carbono. Grupos alquilo infe-
rior particulares son metilo, etilo, 1~-propilo y 2-propilo.
Grupos alcoxi inferior particulares son metoxi, etoxi, 1-propo-

xi y 2-propoxi.




10

15

20

25

30

Ejemplos de heterociclos del grupo Het son imida-
zol, piridina, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, triazol y
tiadiazol. Preferiblemente, el grupo Het estd enlazado a (CHz)m_
por un atomo de carbono del heterociclo adyacente a un itomo
de nitrbégeno. Ejemplos del grupo Het son 2- & 4-imidazolilo op-
cionalmente sustituido por alquilo inferior (preferiblemente me-
tilo), haldgeno (preferiblemente cloro o bromo), trifluormetilo
o hidroximetilo, 2-piridilo opcionalmente sustituido por 1 4 mas
grupos (que pueden ser iguales o diferentes) alquilo inferior
(preferiblemente metilo), alcoxi inferior (preferiblemente me-
toxi), halbgeno (preferiblemente cloro o bromo), amino o hidro-
xi, 2-tiazolilo, 3~-isotiazolilo opcionalmente sustituido por
cloro o bromo, 3-(1,2,5~tiadiazolilo opcionalmente sustituido
por cloro o bromo, o 2-(5-amino-1,3,4~tiadiazolilo). Grupos Het

particulares son 5-metil-4-imidazolilo, 5-bromo-4-imidazolilo,

‘2-piridilo, 3-metil-2-piridilo, 3-metoxi-2-piridilo, 3~etoxi-2=- |

piridilo, 3,4~dimetoxi-2-piridile, 3-fluor-2-piridile, 3-cloro- |
2~piridilo, 3-bromo-2-piridilo, 3ﬁ(odo—2-piridilo, J=bromo=4-
metil-2-piridilo y 2-tiazolilo.

Ejemplos de grupos heterocarilo B son piridilo,
furilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, imidazo-
lilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazilo, tiadiazolilo, quino-
lilo, isoquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, 1,3-dioxolo-
piridilo, bencimidazolilo y benztiazolilo. Grupos heteroarilo
particulares son 2-furilo, 2-~tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
4~pipidilo, 2-tiazolilo, 2-imidazolilo, 2-pirimidilo, 2-pirazi-
lo, 3=piridazilo, 3-quinolilo y 1-isoquinolilo opcionalmente
sustituidos por uno o mis grupos alquilo inferior o alcoxi in-
ferior. Grupos hetercarilo especificos son 2-furilo, '3-piridilo,

6-metil-3=-piridilo, 5,6~dimetil-3-piridilo, 6-metoxi-3-piridiloe,
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2~metoxi=4=piridilo y 4-metoxi-2-piridilo.

Grupos fenilo B sustituldos especificos son
3~clorofenilo, 3,4~diclorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxi-
fenilo, 3,4~dimetoxifenilo y 3,4,5-trimetoxifenilo.

significados especificos de A son metileno, 1,1~
etanodiilo (-caca3-), 1,2-etanodiilo (-CHQCHQ-), 1,3~-propano-
diilo (-CHQCHQCHZ-) y oximetilo (-OCH2~).

La reaccidn puede efectuarse a una temperatura eled
vada, en ausencia de disolvente, por ejemplo a 80-1702, preferi-
blemente 120-1402C, o en un disolvente a temperatura elevada,
por ejemplo a la temperatura de reflujo de la mezcla de reac-
cién. La eleccidédn del disolvente viene gobernada por las carac—
teristicas de solubilidad de los reactantes. Preferiblemente,
el disolvente es piridina, una picolina o mezcla de picolinas,
un alcanol inferior, preferiblemente etanol o 1~propanol,
una mezcla acuosa de un alcanol inferior, 1,2-etanodiol, una
cetona, por ejemplo acetona o 2-butanona, o un disolvente aprd-
tico polar, por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida,
dimetilsulfdxido, hexametilfosforamida, sulfolano, acetonitrilo
o nitrometano. En particular, la reaccidn se efectua preferible
mente en etanol en reflujo, 1-propanol en reflujo o piridina en

reflujo .

Con preferencia se emplean cantidades aproximada-
mente equimolares de los reactantes, aunque puede utilizarse
un exceso, por ejemplo un ligero exceso de 1,1 a 1,5 equivalen-
tes molares o un mayor exceso de 1,5 a 4 equivalentes molares,
de cualquiera de los reactantes. Si se utiliza un exceso de un
reactante, entonces se emplea preferiblemente un exceso de la
amina de formula 2. Puede estar presente un exceso de cualquierﬂ
de los reactantes al comienzo de la reaccidn o bien puede afia=-
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dirse durante el transcursc de esta Gltima.+

Esta invencibn proporciona un procedimiento para
la preparacidn de compuestos con una amplia gama de estructuras
¥y que tienen actividad antagonista de histamina Hy. Muchos de
los compuestos de £6rmula 1 se describen en las Offenlegungss-
chriften alemanas Nos. 2.643.670 ¥y 2.658,267, teniendo activi-
dad antagonista de histamina H1 y Ha ¥y en la Offenlegungss—
chrift alemana No. 2.421.548 teniendo actividad antagonista
de histamina H2. Los antagonistés_de histamina H, y los compues~
tos que tienen actividad antagonista de histamina B, Y H, son

"de utilidad como inhibidores de la secreccidn de 4cidos gastri-

cos, como agentes anti-inflamatorios y como agentes que inhi-

ben los efectos de histamina sobre la presidén sanguinea.

El procedimiento de esta invencidn es particular-
mente (til para preparar compuestos de foérmula 1 en donde Het
es un grupo 2-tiazolile, S-metil-4-imidazolilo, 5-bromo-4-imida-
zolilo, 3-bromo-2-piridilo, 3-cloro-2-~piridilo, 3~metoxi-2-~
piridilo & 3-hidroxi-2-piridilo, y en donde mes 1 y n es 2.

Especificamente, el proceso es de utilidad para la

preparacidn de:

(a) 2-/2~(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilaming/~5-(3-metoxi-
bencil)-4~pirimidona

(b) 2-/3-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilaming/~5~(5~(1,3~
benzodioxolil)metil)—-4~pirimidona

(c) 2-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilaming/-5-(3-piridil~
metil)=4-pirimidona

(d) 2-&3—(3-metoxi-2~piridil)butilaming7-5-(6~metil-3-Piridil—
metil)=-4-pirimidona y

(e) 2-[?-(3-metoxi—2-piridil)butilaming?LS-(3-piridilmetil)—4-
pirimidona
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Los compuestos de férmulas 1 ¥y 3 son mostrados
& descritos como derivados de 4-pirimidona, existiendo estos
derivados en equilibrio con los compuestos tautdmeros 6-piri-
midona, pudiendo existir también el anillo pirimidina en las
siguientes formas tautoméricas:

: HNﬁ\O N
S T —
-N N 0 : -N Hf/' H~ N N H

H

El procedimiento de esta invencidn puede realizar-
se en general a temperaturas inferiores o a temperaturas simi-
lares con tiempos de reaccidn mis cortos, en comparacidén con el
proceso que implica el desplazamiento de un grupo metiltio y,
en general, proporciona los productos en un estado mas puro o
en un mejor rendimiento. Los intermediarios de fOrmula 3 pueden
prepararse mas facilmente que las correspondientes 2-metiltio-
4-pirimidonas ya que los primeros compuestos pueden prepararse
directamente a partir de un beta-oxoéster sin la etapa de al-
quilacidn, Este procedimiento, que implica una 2-nitroamino-4-
pirimidona, es ventajoso cuando se compara con el correspon-
diente proceso que implica una 2-metiltio-4-pirimidona ya que
con el primer procedimiento puede utilizarse una sal de la amina
de Pérmula 2, por ejemplo un hidrocloruro, con un equivalente de
una base, por ejemplo etdxido sbédico, mientras que, segin se ha
encontrado, el filtimo proceso no procede de forma satisfactoria
cuando se utiliza una sal de la amina de £érmula 2 y un equiva=

lente de base.

El procedimiento de esta invencidn resulta venta-

joso cuando se compara con el correspondiente proceso en donde
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se desplaza un alquilmercaptan inferior o bencilmercaptén

ya que se evita la generacidn de compuestos volatiles de olores
desagradables, El desplazamiento de un grupo 2-nitroaminc era
agua y Oxido nitroso,

El procedimiento de esta invencidn, que utiliza
una 2-nitroamino-4-pirimidona, resulta ventajoso en comparacidn
con el correspondiente compuesto que utiliza una 2-halo=4-pipi-
midona, ya que se genera un Acido hidrohilico durante la {ltima
reaccidn, necesitando é&sto la adicidn de una base adicional o
el empleo de un e%ceso de la amina de férmwla 2, y los inter-
mediarios 2-halo~4-pirimidona son mis dificiles de preparar

ya que requieren una etapa adicional de diazotacidnm.

Las 2-nitroamino=4~pirimidonas de £férmula 3 pueden
prepararse por reaccidn de un beta-oxoéster de £ormula 4 (en
donde R es alquilo inferior) con nitroguanidina. Cuando Z es
hidrbégeno, el beta-oxoéster de férmula 4 puede utilizarse en
forma de un semiacetal o de un alcanol inferior. |

z

T2 o=
. C + HC~A-B
NOZN/‘// \ RO..C
2
NH,

(4) (3)

Preferiblemente, esta reaccidn se efectua en pre-
sencia de una base, por ejemplo, un hidréxido de metal alcalino
0 alcoxido inferior, hidruro sddico o un higrdxido de amonio
cuaternario, por ejemplo hidrdéxido de benciltrimetilamonic. Pre-
Peridblemente, la base es hidrdxido sddico, etdxido sbédico o me-
tdxido sbdico y preferiblemente se emplean dos equivalentes mo-

lares de una de estas bases. Con preferencia, esta reaccidn se
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efectua en un alcanol inferior, por ejemplo, metanol, etanol o
1-propanol, en una mezcla acuosa de un alcanol inferior o en
dimetilformamida.

Preferiblemente, esta reaccidén se efectua a tempe-
ratura elevada, por ejemplo, en el punto de ebullicidn de la
mezcla de reaccidn, pero puede usarse cualquier temperatura a
la cual la reaccidn proceda a una velocidad aceptable. La ni;
troguanidina se vende normalmente en estado himedo (por ejemplo,
conteniendo 17 a 25 % en peso de agua) y puede utilizarse en

dicho estado o en estado seco.

La invenéién proporciona también nuevas 2-nitro-
amino-4-pirimidonas de uso particular en el proceso para la pro=
duceidn de los compuestos de fbrmula 1. Estas 2-nitroamino-4-
pirimidonas son las mostradas con la formula 3 en donde B es un
grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
(iguales o diferentes) alquilo inferior y alcoxi inferior, o
B es un grupo naftilo, 5- & 6-(2,3-dihidro~1,4-benzodioxinilo)
o un grupo 4~ & 5-(1,3-benzodioxolilo), o un grupo fenilo sus-
tituido con uno o mas grupos (iguales o diferentes) alquilo
inferior, alcoxi inferior, haldgeno, aril(alcoxi inferior) pre-
feriblemente benciloxi), hidroxi, alcoxi inferior-alcoxi infe-
rior, trifluormetilo, di(alquilo inferior)amine, fenoxi, halo-
fenoxi, alcoxifenoxi inferior, fenilo, halofenilo o alcoxi-
fenilo inferior., Preferiblemente A es metileno y B es 3=~piri-
dilo, 6-metil~3~piridilo, 5,6-dimetil-3-piridilo, 6-metoxi-3-
piridilo, 2-metoxi-4-piridilo, 4-metoxi-2-piridilo, 3-metoxi-
fenilo, 6-(2,3-dihidrobenzodioxinil) o 5-(1,3~benzedioxolilo)
ya que estos intermediarios proporcionan compuestos de férmula 1
con uné actividad particularmente 4til y en particular preferi-
blemente B es 6-metil-3-piridilo, 5,6~dimetil~3-piridilo o

6-metoxi-3~piridilo., En general, los intermediarios de férmula
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" cristalinos. Los beta-oxoésteres de férmula 4 en donde Z es

- 2152

| piridil)acrilico, 350 ml de etanol seco y 25 ml de &cido sulfi-

3 pueden purificarse facilmente por recristalizacidn y son es-

tables cuando se almacenan a temperatura ambiente.

Los beta~oxoésteres de £férmula 4 donde Z es hidrd-
geno pueden prepararse generalmente formilando un éster
B-A-CHQCOQR con un formato de alquilo inferior, por ejemplo for-
mato de etilo, y una base fuerte, por ejemplo, hidruro sbddico,
en 1,2-dimetoxietano o tetrahidrofurano, o empleando sodioc en
éter. Con preferencia en esta reaccidn se emplea al menos
1,5 equivalentes molares de formato de etilo. Preferiblemente,
se utilizan dos equivalentes molares aproximadamente de hidruro
sddico. Los beta-oxoésteres de férmula 4 pueden emplearse en
una Forma sin purificar para la reaccidn con nitroguanidina o,
en ciertos casos, pueden aislarse y utilizarse como sbélidos =
alquilo inferior, pueden prepararse por alquilacidén de un éster

acilacetato.

La invencidn se ilustra por los siguientes ejemplos
precedidos por las preparaciones de intermediarios, Todas las

temperaturas se ofrecen en grados centigrados.

PREPARACION 1

(i) Una mezcla de 51,57 g de 6=-metilpiridina=-3-carboxaldehido,
44,30 g de 4cido malénico, 6 ml de piperidina y 300 ml de piri-
dina se agita a 1002 durante 3 horas y se deja enfriar., La mez-
cla se evapora hasta sequedad, se afiade agua al residuo y el
sdlido se filtra y recristaliza en etanol-acido acético para
dar 41,25 ¢ de 4cido 3-(6-metil-4-piridil)acrilico, p.f£., 213,5~

(ii) Una mezcla agitada de 50,70 g de &cido 3~(6-metil~3-

rico concentrado, se calienta bajo reflujo durante 18 horas Y
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se separaipor evaporacidén 250 ml aproximadamente de etanol.

El residuo se vierte en hielo-amoniaco acuoso y la mezcla se
extracta con éter. Los extractos etéreos se lavan con agua y se
evaporan a un aceite que se cristaliza tras el reposo para

dar 3-(6-metil~3~piridil)acrilato de etilo, p.£. 36-372.

(iii) Se hidrogenan 60,36 g de 3-(6-metil-3-piridil)acrilato
de etilo en etanol a 352 y 355 kPa empleando 1 g de catalizador
de paladio sobre carbdn vegetal al 10 %. La mezcla se filtra y
el filtrado se evapora para dar 3-(6-metil-3-piridil)propiona-

to de etilo en forma de un aceite.

(iv) Una mezcla de 1,31 g de 3-(6~metil-3~piridil)propiona-
to de etilo y 7,43 g de formato de etilo se afiade gota a gota
a una suspensidén agitada de hidruro sbddico (dispersidén al 50%
en aceite, 4,07 g) en 24 mL de 1,2-dimetoxietano seco mantenido
a 02, La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente, se
agita durante la noche y se vierte en 300 g de hielo-agua. La
mezcla se extracta con éter, se ajusta la fase acuosa a pH 5,4
con &cido clorhidrico y el sbdlido separado se recoge para dar
10,5 g (70 %) de 2~formil-3~(6-metil-3-piridil)propionato de
etilo, p.f. 142-1442,

PREPARACION 2
(i) Una mezcla de 111 g de formato de etilo y 108 g de 2-bu-
tanona se afiade gota a gota a una mezcla agitada de 72 g de
hidruro sddico en aceite (50 % p/p) en 1,2-dimetoxietano seco
y la mezcla se deja reposar durante la noche. Se afladen 800 ml

de &ter y se filtra el sblido (101 g). A este sblido se afladen
69,5 g de cianoacetamida, acetato de pirimidina (preparado afia-
diendo piridina a 7 ml de &cido acético y 18 ml de agua hasta
que la mezcla es bisica) y 400 ml de agua y la mezcla se ca-
lienta bajo reflujo durante 2 horas y se deja enfriar. La mez-
cla se acidifica con acido acético y el sbélido precipitado se
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recristaliza en etanol acuoso para dar 43,5 g de 3-ciano—5,§-

dimetil=-2-hidroxipiridina.

(ii) Una mezcla intima de 42 g de 3-ciano-5,6~dimetil-2~hi-
droxipiridina y 81 g de pentacloruro de fbésforo se calienta a
140-1602 durante 2 horas. El cloruro de fosforilo se separa
por destilacidn bajo presidn reducida y al residuo se afiaden
500 g de hielo-agua. La mezcla se ajusta a pH 7 con hidrdxido
s0dico acuoso y se extracta con &ter. Los extractos etéreos se
efaporan a un aceite que se cristaliza en éter-petrdleo ligero
(p.e. 60-802) para dar 25,3 g de 2~cloro-3-ciano~5,6-dimetil-
piridina, p.f. 83-87%2.

(iii) Una mezcla de 21,5 g de 2-cloro-3-cianc-5,6-dimetilpi-
ridina, 24 g de hidrocloruro de semicarbazida, 45,3 g de acetatd
sddico, 225 ml de agua y 475 ml de metanol, se hidrogena a

344 kPa a 502, empleando 5°'g de catalizador'de niquel Raney.

La mezcla se afiade a 750 ml de agua y se filtra. El1 filtrado
sélido se suspende en 130 ml de agua y se afiaden. 70 ml de acido
clorhidrico concentrado y la mezcla se calienta a 1002 durante
1 hora; se afiaden 120 ml de formalina al 40% p/p y la mezcla

se calienta a 1002 durante media hora mis y se deja enfriar.

Se afladen 95 g de acetato sddico y 250 ml de agua y la mezcla
se extracta con &ter y los extractos se lavan con carbonato po-
tésico acuoso al 5% y se evapora para dar 13,24 g (60%) de
2-cloro-5,6~dimetil~3~piridinacarboxaldehido, p.f. 69-70¢,

(iv) Una mezcla de 16,85 g de 2-cloro-5,6-dimetil-3~piridina~
carboxaldehido, 11,45 g de &cido maldnico, 10 ml de piperidina
y 100 ml de piridina se calienta bajo reflujo durante 1 hora y
se evapora a un aceite. Este aceite se disuelve en solucidn de
hidrbxido sddico y se extracta con cloroformo, se acidifica la

fase acuosa residual con acido clorhidrico y se extracta con
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cloroformo. El segundo extracto cloroférmico se lava con agua
y se evapora para dar 18,3 g (87 %) de 4cido 3-(2~-cloro~5,6-
dimetil-3-piridil)acrilico, p.f. 150-1582, Este &cido se este-
rifica empleando etanol y &cido sulflrico para dar el é&ster
etilico, p.f. 85-88¢.

(v) Se hidrogena a 25-302 y 344 kPa, 32,7 g del éster eti-
lico en 500 ml de etanol, empléando 3 g de catalizador de pala~-
dio sobre carbdn vegetal al 5 %. La mezcla se filtra y el fil-
trado se evapora a un aceite que se distribuye entre cloroformo
y éacido clorhidrico 2N. La fase acuosa se basifica con hidrdxi-
do sddico acuoso, se extracta con cloroformo y los extractos
clorofbrmicos se evaporan para dar 21,8 g (80 %) de 3-(5,6-di-
metil-3-piridil)propionato de etilo en forma de un aceite.

(vi) La reaccidn de 3-(5,6-~dimetil-3~piridil)propionato de
etilo con formato de etilo e hidruro sbédico en dimetoxietano,
a temperatura ambiente, proporciona 3-(5,6-dimetil=3-piridil)-
2-formilpropionato de etilo, p.f. 148~149¢,

PREPARACION 3
(1) Se afladen 115,5 ¢ de 2=-cloro-4-cianopiridina en 850 ml

de metanol-dioxano 1:1 a una solucidn de metdxido sddico (pre-
parado a partir de 20,8 g de sodio en 285 ml de metanol y la
mezcla se calienta bajo reflujo durante 2,5 horas y se deja
enfriar luego. La mezcla se filtra y el volimen del filtrado se
reduce por evaporacidén a 200 ml y se affaden 400 ml de agua. El

. sblido precipitado se filtra para dar 57,2 g (51 %) de 2-meto-

Xi=4~=cianopiridina, p.f. 93-95,52.

(ii) Una mezcla de 57,2 g de 2-metoxi-4-cianopiridina, 71,24
de hidrocloruro de semicarbazida, 69,86 g de acetato sbdico,
1.200 ml de etanol y 370 ml de agua se hidrogena a 344 kPa em-—
pleando 1 g de catalizador de niquel Raney. La mezcla se evapo-
ra a un volimen de 450 ml, se afladen 900 ml de agua y la mezcla




10

15

20

25

30

- 13 =

se deja reposar a 09 durante la noche. La mezcla se filtra y -
el residuo sbélido se lava con agua y se disuelve luego en

950 ml de 4cido clorhidrico al 10 %¥. Se afiaden 420 ml de solu-
cién de formaldehido al 36 % p/v y la mezcla se calienta duran-
te 30 minutos, se deja enfriar y se afiade a una solucidn de
290 g de acetato sddico en 840 mi de agua. La mezcla se extrac-
ta con éter y los extractos combinados se lavan sucesivamente’
con carbonato potidsico acuoso y agua Y se seca y evapora para
dar 20,53 g (35 %) de 2-metoxipiridina-4-carboxaldehido, p.£.
33-352, Una muestra recristalizada en petrdlec ligero tiene

un p.f, de 33-36¢,

(iii) La condensacién de 2-metoxipiridina-4-carboxaldehido
con acido maldnico con ulterior esterificacidn e hidrogenacidn
a 344 XPa y formilacidn del producto con formato de etilo e hi-
druro sédico, proporciona 2~formil-3-(2-metoxi~4-piridil)propio

nato de etilo como un aceite,

PREPARACION 4

Empleando 4-metoxipiridina-2-carboxaldehido en
lugar de 2-metoxipiridina~4-carboxaldehido en el procedimiento
de la preparacidén 3, se obtiene 3-(4-metoxi-2~piridil)propio~
nato de etilo en forma de un aceite, que se formila para dar
2-formil~3=(4-metoxi-2-piridilmetil)pirimidona de etilo.

PREPARACION 5
(i) Una mezcla de 61,26 g de 2-metoxi~-5-cianopiridina, 76,4 ¢

de hidrocloruro de semicarbazida, 74,92 g de acetato sbdico,
1.300 ml de etancl y 400 ml de agua, se hidrogena a 344 kPa em~
pleando 1 g de catalizador de niquel Raney. La mezcla se evapora
a un vollmen de 500 ml, se afiaden 1.000 ml de agua y la mezcla
se deja reposar a 02 durante la noche. La mezcla se filtray el

sdblido se lava con agua y se disuelve en 1,000 ml de acido clor
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hidrico al 10 %. Se afiaden 450 ml de solucidn de Formaldehido
al 36 % p/v y la mezcla se calienta durante 15 minutos, se deja
enfriar y se aflade a una solucidn de 298,5 g de acetato sbdico
en 900 ml de agua., Esta mezcla se extracta con éter (3 x 500 ml)
y los extractos combinados se lavan sucesivamente con carbonato
potasico acuoso y agua y se seca y evapora para dar 31,5 g

(50%4) de 6-metoxi-piridina-3~carboxaldehido, p.f. 48-492).

(ii) Una mezcla de 2,34 g de 6-metoxipiridina-3-carboxal-
dehido, 4,51 g de malonato de monoetilo, 12 ml de piridina y
6 gotas de piperidina, se calienta bajo reflujo durante 5 horas
Yy se evapora a un aceite. Este aceite se distribuye entre éter
y amoniaco acuoso diluido. La capa de éter separada se lava
con agua y se evapora a un aceite que cristaliza tras el reposo

para dar 2.8 g (79%) de 3-(6-metoxi-3-piridil)acrilato de etilo,
p.f. 49-5292.

(iii) Sse hidrogenan a 344 kPa a 40¢, y utilizando 0,2 g de
catalizador de paladio sobre carbén vegetal al 5 %, 32,33 g de 3-
(6 - metoxi~3-piridil)acrilato de etilo en 160 ml de etanol.

La mezcla se filtra y el Eiltra&b se evapora para dar 32,7 ¢

de 3-(6-metoxi-3-piridil)propionato de etilo como un aceite.

(iv) Una mezcla de 32,74 g de 3-(6-metoxi-3-piridil)propio=-
nato de etilo y 17,22 g de formato de etilo se afladen gota

a gota, en un periodo de 1,5 horas, a una suspensidn agitada
de hidruro sédico en aceite (50 %, 9,38 ¢g) en 50 ml de 1,2-di-
metoxietano enfriado a-22, se deja reposar durante la noche a
temperatura ambiente y se vierte entonces sobre hielo. La mez-
cla se extracta con éter y la fase acuosa se ajusta a pH 5

con acido sulfiirico 2N. Precipita un aceite que se cristaliza/
al reposar para dar 25,9 g (70 %) de 2-formil-3-(6-metoxi-3-
piridil)-propionato de etilo, p.f. 91,5-942. Una muestra re-




10,

15

20

25

- 15 =

cristalizada en etanol acuoso tiene un p.f; de 93-94e.

PREPARACION 6

Se hace reaccionar 3-(2-furil)propionato de etilo
con 1,1 equivalentes de formato de etilo y un equivalente de
hidruro sddico en 1,2-dimetoxietanc a temberatura ambiente, pa=-
ra dar 2-formil~3-(2~furil)propionato de etilo como un aceite

en un rendimiento del 75 %.

PREPARACION 7

Una mezcla de 100 g de 3-(3-metoxifenil)propionato
de etilo y 37 g de formato de etilo se afiaden gota a gota a

" una mezcla de 11 ¢ de alambre de sodio en 500 ml de éter agita-

do a 02, La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 16
horas y se evapora hasta sequedad. El residuo se disuelve en
agvua y se extracta con eter, se ajusta la fase acuosa extracta-
da a un pH de 4 con acido clorhidrico y se extracta con éter
y el extracto etéreo se evapora hasta sequedad para dar 46,05 g

~ de 2-formil-3-(3-metoxifenil)propionato de etilo.

PREPARACION 8

Se hace reaccionar 3-(3,4,5-trimetoxifenil)propio-
nato de etilo con formato de etilo e hidruro sbédico en 1,2-di-
metoxietano, para dar 2-formil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propio-

nato de etilo en bruto en un rendimiento del 44 %.

PREPARACION 9

El 2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin~6~carboxaldehido
(p.£. 41-43¢, preparado por reaccidn de 3,4~-dihidroxibenzaldehi-
do con éter dimetilico de Acido etano disulfdénico e hidrdxido

potasico) se condensa con malonato de monoetilo en piridina

empleando piperidina como catalizador, para dar 37[-6-(2,3-di~
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hidro=1, 4~benzodioxinil)7acrilato de etiio, p.f. 49-532, el
cual se reduce con hidrdgeno y paladio sobre carbdn vegetal,

y el producto se reacciona con formato de etilo e hidruro sb-
dico en 1,2-dimetoxietano.para dar 2-£ormil-3-zfé-(2,3-dihidro-

1,4-benzodioxinill7propionato de etilo en forma de un aceite.

PREPARACION 10

Una mezcla de 18,01 g de 3-(1-naftil)propionato
de etilo i 8,88 g de formato de etilo se affade a una suspen-
sién de hidruro sddico (dispersidn al 57 % en aceite, 4,43 g)
en 1,2-dimetoxietano agitado a 52 y la mezcla se agita a 52
durante una hora y se deja calentar a temperatura ambiente. Se
afladen 300 ml de agua ¥y la mezcla se extracta con clorofor-
mo v la fase acuosa residual se ajusta a pPH 4 con 4cido clorhi-
drico, la mezcla se extracta con éter y los extractos se evapo-
ran para dar 16,05 g de 2-formil-3-(1-naftil)propionato de

etilo en forma de un aceite,

PREPARACION 11

(1) Una solucidn de metdxido sbédico (preparado a
partir de 0,535 g de sodio) en 40 ml de metanol seco, se afla-
de gota a gota a una suspensidén agitada de 2 g de N-b6xido de
3-fluor-2-metil~4-nitropiridina en 50 ml de metanol seceo y la
mezcla se agita durante la noche. Se afiade mas metdxido sb-
dico (a partir de 0,053 g de sodio) y la mezcla se calienta
bajo refiujo durante una hora. La mezcla se neutraliza con aci-
do clorhidrico y se evapora hasta sequedad, El residuo se ex~,
tracta con cloroformo y el extracto se evapora hasta sequedad

para dar N-dxido de 3,4-dimetoxi-2-metilpiridina.

(ii) Se afladen gota a gota 4 ml de anhidrido tri-
fluoracético a una solucidn agitada de 1,91 g de N=Oxido de

3,4-dimetoxi-2~metilpiridina en 25 ml de diclorometanc y la
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mezcla se deja reposar a temperatura ambiente duranute 8 dias
en cuyo tiempo se afiaden, en dos porciones, 4,?7 ml de anhidri-
do trifluoracético. La mezcla se evapora hasta sequedad y el
residuo se purifica por extraccidn de una solucidn cloroférmi-
ca con dicarbonato sddico acuoso y elucidn a partir de gel de=
silice con metanol-cloroformo (1:9) para dar 1,6 g de 2-hidroxi-

metil-3,4—dimetoxipiridina.

(iii) sSe hace reaccionar 2-hidroximetil-3,4-di-
metoxipiridina con cloruro de tienilo en cloroformo, para dar
hidrocloruro de 2-clorometil-3,4-dimetoxipiridina, p.£f. 158-159¢2
(descomposicidn), el cual se hace reaccionar con hidrocloruro
de cisteamina y etdxido sddico en etanol para dar 2-(3,4-dimet0ﬁi—
2-piridilmetiltio)etilamina.

EJEMPLO 1

Se disuelven 1,5 g de sodio en 50 ml de metanol
y se afladen 4,7 g de nitroguanidina a la solucidn enfriada. La
mezcla se calienta bajo reflujo durante 45 minutos, se afiaden
en porciones 9,3 g de 2-formil-3~(3-piridil)propionato de etilo
y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 45 horas y se eva=.
pora hasta sequedad. Se aflade agua al residuo y la mezcla se
extracta con cloroformo. La fase acuosa residual se ajusta pH
5 con acido acético y el sb6lido precipitado se filtra, se lava
y se seca para dar 2-nitroamino=5-(3-piridilmetil)-4-pirimidona,
P.f. 214,5-2162, en un rendimiento del 38 %.

EMPLO 2

Una solucidn de 1,55 g de 2-Fformil=3-(6-metil-3-
piridil)propionato de etilo en 20 ml de metanol se afiade a una |
solucidon agitada de metdxido sbédico (a partir de 0,161 g de so-
dio) en 20 ml de metanol. Se affaden 0,73 g de nitroguanidina se-
ca y la mezcla se calienta bajo reflujo durante la noche y se
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evapora hasta sequedad. EL residuc Se disuelve en 50 ml de agua
y la solucidn se extracta con cloroformo y la fase acuosa se
ajusta a pH 5 con acido acético. El sblido precipitado se fil-
tra y se recristaliza en metanol-icido acético para dar 0,5 ¢
(27 %) de 2-nitroamino=5-{6~-metil-3-piridilmetil)-4-pirimidona
pef. 215-2162 (descomposicidn).

EJEMPLO 3

Se affaden 6,05 g de nitroguanidina a una solucibn
de metéxido sbddico (preparado a partir de 1,45 g de sodio) en
65 ml de metanol seco y la mezcla se calienta bajo reflujo du-
rante 0,75 horas. Se‘aﬁaden 14,3 ¢ de 3-(5,6~-dimetil=-3~piridil)-
o-formilpropionato de etilo y la mezcla se calienta bajo reflu-
jo durante 40 horas y se evapora hasta sequedad. Se afladen 40 ml
de agua al residuo y la mezcla se se extracta con cloroformo.

La fase acuosa se ajusta a pH 6 con Acido clorhidrico y el sb-
1ido separado se filtra y recristaliza en dimetilformamida-etanol
para dar 5-(5,6-dimetil-3-piridilmetil)-2-nitroamino-4-piri=-
midona, p.f. 212=39,

EJEMPLO 4

Cuando se hace reaccionar nitroguanidina con etdxi-
do sbddico y 3-(4~metoxi—2-piridil)propionato de etilo en un pro-
ceso similar al descrito en el ejemplo 3, se obtiene 2-nitro-
amino~5-( 4-metoxi-2-piridilmetil)pirimidona, p.f. 196-1982

(descomposicidn), (en etanol-icido acético).

EJEMPLO 5 ,

Se affaden 4,7 g de nitroguanidina a una solucidn
de metdxido sddico (preparado a partir de 1,15 g de sodio) en 50
ml de metanol y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 45
minutos. Se afladen 10,7 ¢ de 2-formil-3—(6-metoxi~3-piridil)pro-

pionato de etilo y la mezcla se calienta bajo reflujo durante

24 horas y se evapora hasta sequedad., El residdo se disuelve en
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agua y la solucidn se extracta ;on'@loroformo.rLaksolucién acuosa
residual se ajusta a pH 5 con 4cido acético y el- sblido precipitas
do se filtra para dar 2-nitroamino-5-(6-metoxi-3-piridilmetil)-4-

pirimidona, p.f. 183,5-1862,

EJEMPLO 6

Mediante un proceso similar al descrito en el ejemplo
5, la reaccién de nitroguanidina, metdxido sbédico y'2=~formil-3-

(2~metoxi-4-piridil)propionato de etilo, proporciona 2-nitroamino-

5-(2-metoxi~-4-piridil)-4~pirimidona, p.f. 194-195,52 (en &cido

acético acuoso).

EJEMPLO 7
Se aftaden 24 g (0,122 moles) de 2-formil~3-(2~Ffuril)+

propionato de etilo a una mezcla de 12,69 ¢ (0,122 moles) de ni-

troguanidina y metdxido sbédico (a partir de 3,09 g, 0,134 moles,
de sodio) en metanol y la mezé¢la se agita y-calienta bajo reflu-
jo durante 18 horas y se evapora hasta sequedad. El residuo se
disuelve en agua y la solucidn se ajusta a pH 4 con Acido acético
El sbélido separado se filtra para dar 17,1 ¢ (59%) de 2-nitro-
amino-5-(2-furilmetil)-4~-pirimidona. Una muestra recristalizada
en metanol-acido acético y en Acido acético tiene un p.f. de
183-184¢2,

E!EMPLO 8 ‘
Se afiaden gota a gota 10 g de 2-formil-3-(3-metoxi~

fenil)propionato de etilo a una mezcla agitada y en ebullicidn
de metdxido sbdico (a partir de 1,15 g de sodio) y nitroguanidi-
na (25 % humedad, 5,5 g) en 250 ml de metanol y la mezcla se ca~ |
lienta bajo reflujo durante 20 horas y se evapora hasta sequedad.
El residuo se disuelve en 100 ml de agua, se extracta la solucibnj
con &ter y la fase acuosa se ajusta a pH 4; el sdlido separado
se recristaliza en etanol para dar 3,41 g (29%) de 2-nitroamino-
5~(3-metoxibencil)-4-pirimidona, p.£. 178-1792,
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| 4,08 g de 2-nitroamino-5-/5-(1,3~benzodioxolil)metil) /m4~piri-

- 20 -
EJEMPIO ©
Se hacen reaccionar 7,41 g de 2~formil=3=(3,4,5:
trimetoxifenil)propionato de etilo en bruto con 2,62 g de ni-

troguanidine y metéxido sbédico en metanol en reflujo, durante
40 horas, para dar 2-nitroamino-5-(3,4,5-trimetoxibencil)-4-

pirimidona en un rendimiento del 13%.

EJEMPLO 10

Uns solucidn de 7,5 g de D fOrmile3m/5m=(1, 3=
benzodioxolil) /propionato de etilo en 20 ml de netanol, se
afinde a metéxido sddico en metanol (preparado a partir de
0,689 g de sodio y 50 ml de metanol). Se afiaden luego 3,12 g
de nitroguanidins a lé mezcle agitada. La mezela se calienta
bajo reflujo dursnte 18 horas y se evapora & un residuo que
ge disuelve en 200 ml de agua ¥ la solucién se extracta con
cloroformo. La fase acuwosa residual se ajusta a pH 5 con deido

acético y el sblido blenco precipitado se filtra para dar

midona, p.f. 200-202°, Une muestre recristalizeda en 4ecido
acdtico acuoso tiene wn p.f. de 201,5-202,5°,

BJELPLO 11

Se afladen 11,10 g de nitroguanidina a metéxido
sédico (a partir de 2,76 g de sodio) en 100 ml de metanol y
la mezela se calienta bajo reflujo durante 45 minutos. Se afia-
den gote a gota 21,45 g de 2-formile3=/B-(2,3-dihidro-l,4=
venzodioxinil) Jpropionato de etilo y la mezcla se calienta
bajo reflujo durente 18 horas y se evapora haste sequedad. EL
residuo se disuelve en agua ¥ la solucidn se extrecta con clo-
roformo. La fase acuosa residual se ajusta a pH 5 con dcido

L

acdtico y el sélido precipitado se filtre pera dar 14,2 g (58%)

e 2-nitroanino-5-/5—(2,3-dihidro-1,4-benzodioxinil) /metil—d~
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pirimidona, p.f. 194-197°, Una muestra recristalizeda en deido
acdtico tiene un p.f. de 207-209°. o | |

BJZiPLO_12

Se afiaden 9,10 g de nitroguaniding a una solucifn
de metdxido sédico (a paritir de 2,22 g de sodio) en 100 ml de
metanol y la mezela se calienta bajo reflujo durante 45 minu~ |
tos, se afiaden 16,05 g de 2-formil-3-(l-naftil)propionato de
etilo y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 20 horas y
Se evapora hasta sequedad. EL residuo se vierte en agua 7y la .
mezela se extracta con cloroformo y el pH de la fase acuosa
residual se ajusta a 4 con 4cido acdtico. EL sélido precipite~
do se recristaliza en 4cido acético pera dar 2-nitroamino~5-
(1-naftilmetil)-4-pirimidona, p.f. 226-227°,

EJEMPTO 13

Una mezela Intima de 0,86 g de 2~(5-metil~d-
imidezolilmetiltio)etilanina y 1,24 g de 2-nitroamino~5-(3-
piridilmetil)-4~pirimidona, se calienta a 130-135° durante
11 horas y media. E1 residuo frio se lava con agus caliente y
se trats luego con cloruro de hidrdégeno en etanol y sl produc-|
to se recristalisgs en etanol-metanol pers dar trihidrocloruro
de 2-/§~ 5-metil-4-imidazoli1metiltio)etilaminq7;5-(3-Piridil-7
metil)—4-pirimidona, p.f. 203-205°, en un rendimiento del %5“.’

BJZiPLOS 14 Y 15

Bl empleo de 3~(4-inidagzolil)propilaming y de
4 (5-petil-4-imidezoiil)butilenina, respectivamente, en lugar
de lz enmina en el procedbmignto del ejemplo 1, y usando las
mismas proporciones molares de reactivos, proporciona:
trihidrocloruro de 2—[3-(4—imidazoli1)proyilaming7~5-(3—

piridilnetil) ~4-pirimidona, D.f. 208,5-212° (ejemplo 14) ¥
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trihidrocloruro de 2/d={5-mstil-4-imidezolil)butileming/-
§e(3-piridilmetil)—4-pirimidona, p.f. 242-246°, en un ren-
dimiento del 70% (ejemplo 15).

EJEIPLO 16

Une solucién de 1,64 g de 3=(5-metil-4-inidazo-
1ilmetiltio) propileming y 1,97 g de 2-nitroemino~S-(3~piridil-
metil)—4—pirimidone en piridina, se calienta bajo reflujo durante
20 horas 7y la piridina 8e separs por evapoéacidn. El residuo
ge cristaliza en etanol conteniendo cloruro de hidrégeno y se
recristaliza en etanol-netanol, pars der trihidroclorurc de
2—[3—(5—metil—4—ﬁmidazolilmetiltio)prOpilamin97L5~(3~piridi1-
motil)—d=pirimidona, p.f. 233-236°.

EJEINPLOS l% A 19

Usendo un procedimiento similar el descrito

en el ejemplo 16, se hace reacclonar 2-nitroemino=5e-(3-~piridild

retil) ~4-pirimidona con 1,l squivalentes molares de 2-(4~metil
2-piridilmetiltio)etilemina, 4-(3-cloro~2-piridil)butilamina
y 2—(4-metoxi-2—pifidilmetiltio)atilamina, respectivemente,
pers dar:
2w /2~ (4-metil-2-piridilnetiltio)etilaning/—5-(3-piridilne—
$41)~4=pirimidona, p.f. 128-129° (ejemplo 17),
Oee/hm (3=GLo0=2piridil) butileming/mbm (3=piridilnetil) ~4-
pirinidona, p.f. 146-147,5° (ejemplo 18),
O/ 2 (4mmetoxi-2-piridilme tiltio) etilaning/~5-(3-piridilme~
$i1) wd~pirimidona, p.f. 99-100° (ejemplo 19).

BJZLPLO 20

Una mezela de 0,95 g (4,16 moles) de 2-(3,4~
dinetoxi~2-piridilmetiltio)etilamina, 0,925 g (3,74 moles) de
2-nitroemino-5-(3-piridilmetil)-4~pirimidona y 3,5 ml de piri-
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dina, se celienta bajo reflujo dﬁranxe ?4 hprgs,yfse gvapore
hesta sequedad. El residuo se pufifica por:elﬁcidﬁ en gel de
gflice con metanol:cloroformo l:7 ¥y recristalizacidn en etanol
pera dar 2-/2-(3,4-dimetoxi-2~piridilmetiltio)etileming/~5~
(3-piridilmetil) ~4—pirimidona, p.f. 121-121,5°.
' EJELPLIO 21

Usando un procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 16, se hace reaccionar 2-nitroemino-5=(3-piridil-
metil) ~4~pirimidona con 1,1 equivalentes molares de 4~(3-zmino:
—~2-piridil) butilemina, pera der 2-/i-(3-amino-2-piridil)butil-
eming/=5=(3-piridilmetil) =4~pirinidona, p.f. 130-131,5°.

EJELPIO 22

Cuando 2-nitroemino=5=(3~piridilmetil)pirimido-
ng en piridina se calisnta bajo reflujo durante 16 horas con
1,5 equivelentes de 3-(2~tiazolil)propilemina, seguido por
aislamiento del producto, se obiiens 2-/3-(2-tiazolil)propil-
aming/m=5=(3=piridilmetil) virimidona, p.£. 168-172°.

BJEMPLO 23

Cuando se emplea la nisgma cantidad equivelents
molar de 2-(2-tiozolilmetiltio)etilamine en lugar de la auing
en el procedimiento del ejemplo 1, se obtiens trihidroclorurc
de 2-/2-(2~tiazolilmetiltio)etilaming/~5—(3~piridilnetil)-4~
pirimidona, p.f. 178-180,5° en un rendimiento del 76%.

EJEIPLO 24

Une golucidn de 5,48 g de 4-(3-metoxi~2~piridil)]
butileming y 7,95 g de 2-nitroamino=5-(6-metil-3-piridilmetil)
4-pirimidona en 200 ml de piridina, se calienta bajo reflujo
durante 18 horas y se evapora hasta sequedad. E1 residuo se

extracta con 200 ml de propanol caliente y la solucidn se aci-
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difica con clorurc de aldrdgeno etandlico. 3L séiide (10,83 g,
%4%) cristaligado se filtra y se recristaliza en propanol con-
teniendo 1% de 4cido clorhfdrico acuoso 12N, para dar 7,53 g |
de trihidrocloruro de 2=/4w(3-metoxi=2-piridil)butileming/-5-
(6~metil=3~piridilmetil) ~4=pirimidona, p.f. 184~188°.

EJENFIO_25

Una mezcla de 5-(5,6-dimetil-3-piridilmetil)-

2~nitroemino-4-pirimidona y 1,1 equivalentes molares de 2-(5-
metil-4=imidazolilmetiltio)etilamine, se calienta a 130° Qurant
te 5 horas y se calienta bajo reflujo en etanol durants 12
horas, se evaepora hagta sequedad y el producto se aisla como
monohidrato de 2=/2~(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etileming/-
5 (5 6milimetilm3=piridilmetil) ~4-pirinidona, p.f. 115° (reblan~
decimiento en 98°).

EJENPLQ 26

Una mezcla de 5~(5,6-dimetil=3~piridilmetil)-2-
nitroamino-4-pirimidoﬁa ¥y 1,2 equivalentes molares de 2-(3-
bromo-2-piridilmetiltio)etilemina, se calienta bajo reflujo
en etanol durante 48 horas, se evapora hésta sequedad y el
producfo se aisla como 2-/2~(3-bromo=2-piridilmetiltio)etil-
aning/=5-(5,6-dimetil~3-piridilmetil)~4~pirimidona, p.f. 105=-
107°,

BEJELPLO Zi

Se calientan bajo reflujo, en etanol, durante
24 horas, cantidades equimolares de 5-(5,6~dimetil-3-piridil~
metil) ~2-nitroamino—4-pirimidons y 4e-(3=netoxi-2-piridil)bu~
tilemina. Se efiaden 0,1l equivelentes molares mas de la amina

¥ la mezcla se calienta bajo reflujo durante 24 horas nag, se

evapora hasta sequedad y se purifica para dar dihidrato de
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| 4-pirimidona se caliente bajo reflujo en etanol durante 18

| horas con cantidades equimolares de 2-(5-metil-f-imidazolil~-

2=flm (3~metoxi-2~pi 7-:u:l:.l)‘nu."::'.la’mno/-.s (5, 6wd1meu11—3—n1ridll-

metil) ~4~pirimidona, p.f. 93-94°,
BEJELPLO 28

Una mezcla equimolar de 2-nitroamino-5-(6-metoxi
~3=piridilmetil)-4~pirimidona y 2-(5-metil~4-imidezolilmetil~
tio)etilemina, se calienta bajo reflujo en etanol durante 18
horas., El sélido cristalizado tras enfriemiento se recristali-
za en etanol parz dar 2-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etile
aming/=5—(6-metoxi-3-piridilmetil) ~4—pirimidona, p.f. 197~
198,5°, en un rendimiento del 63%.

EJELPLO 29

Unza mezela equimolar de 2-nitroaming-5-(6-metoxi-
3-piridilmetil) ~4-pirimidona y 2-(2~tiazolilmetiltio)etilamina
se calienta bajo reflujo en etanol durante 18 horas. ElL sélido
cristalizado tras enfriamiento se recristaliza en etanol ﬁara'
daxr ZfZE—(z-tiazolilmetiltio)etilaming?LB—(6—metoxi~3fpiridil-
metil) —4-pirimidona, v.f. 95~9%°, en un rendimiento del 60%.

EJZMPLOS 30 y 31

Cuando 2~-nitroenino~S-(2-metoxi-d=piridilmetil)-

metiltio)etilemina y 2-(2-tiazolilmetiltio)etilaming, respectis
vamente, el aislamiento de los productos proporcions 2-/2~(5~
metil-4—imidazolilmetiltio)etilaming/~5=(2-metoxi-q—piridil-
metil) pirimidona, p.f. 177-178° (ejemplo 30) y 2-/2-(2-tiazo-
1ilme+tiltio) etilaming/~5-(2-metoximimpiridilnmetil) pirimidona,
v.fo 105,5-106,5° (ejemplo 31).

BJIELPLO 32

Se funden conjuntamente a 130°, dursnte 4 horas)
2 g de 2=(2-tiazolilmetiltio)etilamina y 1,58 g de 2-nitrosnind-
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5-(3-metoxibencil)—-4-pirimidona. Ta mezzla se *ritura con agua
caliente y el regsiduo se recristalize en 2-propanocl para dar
0,93 g de 2-/2~(2~tiazolilmetiltio)etilaning/=-5—(3-metoxibenci)
~4=pirimidona, p.f. 122-124°, Se trata unas muestra con cloruro
de hidrégeno en etanol y despuds de le recristalizacidén en
isopropancl/metanol tiene un p.f. de 1.04~106° ¥ proporcions
los datos analfiticos correspondientss a un semihidrocloruroc.

EJEPIO0 33

Se funden 1,12 g de 2-nitroemino~5-(3,4,5-tri-
metoxibercil)-4—~pirimidona con 0,65 g de 2-(5-nmetil—g-imida=
zolilmetiltio)—etilamine a 130-135° durente 12 hores. El resi-
duo frio se lava con agua.caliente y el residuo se trata con

cloruro de hidrégeno en etanol y se recristaliza en etanocl pary

dar dihidrocloruro de 2=/2=(5-metil-i-imidazolilmetiltio)etil— '

eming/m5m=(3,4,5~trime foxibencil) ~4-pirimidona, p.f. 171-174°.
| BJEMPLO 34

Una mezcla de 1,54 g de 2—(5~metil—4—imidazol;;
metiltio)etilaming, 2,5 g de 2-nitroaminom5e-/5-(1,3=benzodioxo:
1il)metil/~4=pirimidona y 20 ml de etanol, se calienta bajo
reflujo durante 24 horas. A la solucidn caliente se afiade clo-
ruro de hidrdgeno en etanol y tres el enfriamiento cristalizan
2,9 g de dihidrocloruro de 2-/2-(5-metil-4-imidezolilmetiltio)
etileming/-5-/5-(1,3~benzodioxolil) metil/~4~pirimidona. Zste
producto se disuelve en agua y le solucién se ajusta a pH 8
con bicarbonato sbédico acuoso y la hase libre se filira. La
base libre se recristaliza en etanol contenisndo cloruro de
hidrézeno para dar una muestra del dihidrocloruro con un p.f.
de 232~236°,

EJEIPLO 35

Una mezcle de 3,04 g de 2-nitroanino=5--5-(2,3-
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dihidro-l,4—benzodioxinil)meti;7;4-pir1midoga,;l,?? g de 2-(5-
metil-4—imidazolilmetiltia)efilamina y 20 ml ié eﬁénol, se ca-
lienta bajo reflujo durante 21 horas y se evapora hasta seque-
dad, Bl residuo se lava con agua caliente y se recristalize dog
5 ~ veces en etanol conteniendo cloruro de hidrégenc para dar di-
hidrocloruro de 2-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilaming/-5-
[6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxinil) metil/=~4~pirimidona, p.=f.
210-213°. |
BJEMPIOS 36 a 38

10 La reaccidn de 2-(S5-metil-d-imidazolilmetiltio)

etilamina con cantidades equimolares de:

2-nitroemino~5-(4~metoxi~2-piridilmetil)~4~pirimidona,
2-nitroamino=5-(2=furilmetil)~4-pirinidona y )
2-nitroanino=5-(l-naftilmetil)-4—pirimidona,

15 respectivamente, proporciona:
2-/"2~(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamino/-5~(4~meto-

- Xxi-2-piridilmetil)-4-pirimidona (ejemplo 36),
2;[5-(5-metil—4~imidazolilmetiltio)etilaming7—5-(2—£uril—
metil)~4~pirimidona (ejemplo 37), ¥y |

20 2—[’2-(5—metil-4—imidazolilmetiltio)etilaming7—5-(1-naf-u

tilmetil)~4~pirimidona, aislada como el dihidrocloruro,
p.f. 228-2302 (ejemplo 38).
En las Offenlegungsschriften alemanas Hos.

2,421,548, 2.643.670 y 2.658.26%, se describen otros compuestos

25 de férmula 1 que pueden prepararse a partir de las nitroanino-

pirimidonzs de férmula 3 por el procesc de la invencidn, por

ejemplo, los compuestos en donde Z es alguilo inferior (por

ejemplo, metilo) ¥y en donde 4 es (CEZ)pW(CHZ)q (por ejemplo, el

]

=

donde A-B es benciloxibencilo). J
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Descrita suficientemente ia naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse em la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio Ffundamental.

.
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REIVCTDICAC CONES

1.~ Procedimiento para preparar 2-aminopirimidor

nzs, de férmula:

. Fet*(CHz)mY(CHZ)n?fH 0 (1)4 _

en ia Qué Het es-un grupo heterociclico totalmente insaturado

nalmente sustituido pozr uno o mas grupos alquilo inferior,
trifluormetilo, haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior o amino,

metileno, oxigeno o azufre, n es 2 § 3; Z es hidrdgeno o alqui
lo inferior (preferiblemente metilo); A es alquileno 01-C5 o
-(cna)p-w(cﬂz)q- en donde W es oxigeno o azufre y la suma de
PYgqes de 1 a 4 ¥y B es hidrégeno, metilo, cicloalquilo C3-G6,
un grupc hetercarilo opcionalmente sustitufdo por umo o mas
grupos (que pueden ser iguales o diferentes) alquilo inferior o
alcoxi inferior, o B es un grupo naftilo, 5- § 6-(2,3~dihidro=-
1,4~benzodioxinilo) o un grupo 4= & 5-(1;3—benzodioxolilo). ]
un grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 mis grupos
(que pueden ser iguales o diferentes) alduilo inferior, alcoxi
inferior, halbgeno, aril(alcoxi inferior) (preferiblemente
benciloxi), hid;oxi, alcoxi inferior-alcoxi inferior, trifluor-
metilo, di(alquilo inferior)amino, fenoxi, halofenoxi, alcoxi-
fenoxi inferior, fenilo, halofenilo o alcoxifenilo inferior;

ceracterizado porque se hace reaccionar una amina de féroula 2
Het—(CH, )Y (CH,) p1E, (2)

en la que EHet, Y, m y n se definen como anteriormente, con w:a

f-nitrosminopirimidona de férmule 3:
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en la-que %, Ay B se definen como anteriormente.

2.~ Procedimiento segiin la reivindicecidn 1,

caracterizado porque la reecccidn ge efectus en etanol en re-

flujo, l-propanol en reflujo o piridina en reflujo.

3e= Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2
caracterizado porque se emplea un exceso de la aming de Ffér-

mula 3.

4.~ Procedinmiento pare preparer 2-sninopirini-
dongs, tal y como queda sustancielmente descrito en la presen-

te memoria.
; Egta memoria consta de 30 hojas escritas g
mdquina por una sole cara.

Medrid, 10 A, 157g
SMITH KLIRE & FRE
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