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Esta invencidn se refiere a nuevas composiciones de materia
¥ a métodos para la produccidn de las mismas. En particular, esta in-
vencidn se refiere a nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil-

inferior pirimidinas de la fdrmula IA,

-
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y & 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil-inferior-6-iminopirimidinas de

férmula IB,

IB

en donde R es una mitad seleccionada del grupo constituido por mitades

de la férmula -N:::Rs en donde R3 Y Rh son seleccionados del grupo
constituldo por hldrggeno, alguilo inferior, alquenilo inferior, aral-
guilo inferior, y cicloalquilo inferior, con la condlcidn de que tanto

R3 como Rh no sean hidrdgeno, y las mitades heteroctclicas, aziridinil,
agetidinil, pirrolidinil, piperidino, hexahidroazepinil, heptametilenimino,

octametilenimino, morfolino, y t-alquil-inferior-piperazinilo, teniendo

cada una de dichas mitades heteroefelicas unido como sustituyente en
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dtomos de carbono de las mismas de cero a 3 alquilos inferiores, in-
clusive, siendo un gtomo de nitrdgeno de cada una de dichas mitades
leterociclicas el punto de unidn de R al, anillo de dicha fdrmula.
Cuando R es -N RS, R3 ¥ Rh pueden ser iguales o diferentes. Cuan-
co R es una mitad geterociclica, los asldquilos que pueden esgtar unidos
a la misma pueden ser todos diferentes o cualquiers de dos o todos

ellos pueden ser semejantes. R. es alquilo inferior y R, es seleccio-

1 2

nedo del grupo constituido por hidrdgeno, alquilo inferior, bromo,

cloro, nitro, amino, R es como se definid anteriormente, y -~ S-—<:E§§:Rs
en donde R5 es seleccionado del grupo constitufdo por hidrdgeno, bromo,
cloro, fluoro, nitro, amino y alquilo inferior.

Bl uso del sistems de numeracidn anterior por el cual se nume-
ran las posiciones del nucleo de pirimidina se seguird exclusivamente
para nombrar los diferentes compuestos.

Las nuevas l-hidroxipirimidinas de esta invencidn pueden ser
representadas por férmulas diferentes que las férmulas A y IB. Por

ejemplo, con respecto a las férmulas IA y IB, entre tales otras férmulas

estdn:
0 0
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Los compuestos de férmulas IAl, IA2, IBl, ¥y 132 son tautdmeras de los
compuestos de férmulas IA y IB, Por conveniencia, se referird de aqul
en adelante en esta solamente a las férmulas IA y IB., Debe entenderse,
sin embargo, que los nuevos compuestos de esta invencidn parecen ser
mezclas de formes tautdmeras, las composiciones de las cuales dependen
de tales factores como la naturaleza de R, Rl ¥ R,, ¥ el medio. En
algunos casos, puede predominer una u otra forma.

Ejemplos de algquilo inferior son metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo y formas isdmeras de los mis-
mos. Ejemplos de alquenilo inferior son alilo, l-metilalilo, 2-metil-
alilo (metalilo), 2-butenil (crotilo), 3-butenilo, 1,2-dimetilelilo,
1,1-dimetilalilo, 2-etilalilo, l-metil-2-butenilo, 2-metil-2<butenilo,
3-metil-2-butenilo, 3-pentenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 1,1,2-trimetil-
8lilo, 1,3-dimetil-2-butenilo, l-etil-2-butenilo, k-metil-2-pentenilo,
2-etil-2-pentenilo, h;ﬁ-dimetil-z—pentenilo, 2-heptenilo, 2-octenilo,
5-octenilo, 1,4-dimetil-lk-hexenilo, y semejantes. Ejemplos de cicloal-
quilo inferior son ciclopropilo, 2-metil-ciclopropilo, 2,2-dimetilciclo-
propilo, 2,3-dietileiclopropilo, 2-butileiclopropile, ciclobutilo, 2-

metileiclobutilo, 3-propileiclobutilo, 2,3,h-trietilciclobutilo, ciclo-
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pentilo, 2,2-dimetileiclopentilo, 3-pentileiclopentilo, 3-butil-ter-
clario ciclopentilo, ciclohexilo, L-butil-terciario ciclohexilo,
3-isopropilciclohexilo, 2,2-dimetilciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-~
octilo, y semejantes., EJemplos de aralquilo inferior son benzilo,
fenetilo, l-feniletilo, 2-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 6-pentilhexilo,
5-fenil-2-metilpentilo, l-naftilmetilo, 2-(l-naftil)etilo, 2-(2-naftil)
etilo, y semejantes.

Ejemplos de mitades heterociclicas dentro del alcance de R,
ademds de aquellas ya mencionadas anteriormente, son 2-metilaziridinilo,
2-etilaziridinilo, 2-butileziridinilo, 2,3-dimetilaziridinilo, 2,2-dime-
tilaziridinilo, 2-metilazetidinilo, 3-metilazetidinilo, 2-octilazetidinilo,
2,2-dimetilazetidinilo, 3,3-dietilazetidinilo, 2,L,L-trimetilazetidinilo,
2,3, 4etrimetilazetidinilo, 2-metilpirrolidinilo, 3-butilpirrolidinilo,
2-isohexilpirrolidinilo, 2,3-dimetilpirrolidinilo, 2,2-dimetilpirrolldinilo,
2,5-dietilpirroiidinilo, 3-butil terciario pirrolidinilo, 2,3,5-trimetil-
pirrolidinilo, 3,h-dioctilpirrolidinilo, 2-metilpiperidino, 3-metil-pipe-
ridino, h-metilpiperidino, 3-isopropilpiperidino, k-butil terciario pipe-
ridino, 2-metil-S5-etilpiperidino, 3,5-dipentilpiperidino, 2,h,6-trimetil-
piperidino, 2,6-dimetil-h-octilpiperidino, 2,3,5-trietilpiperidino, 2-
il lhexshidroazepinilo, h-butil-tercisrio hexahidroazepinilo, 3-heptil-
hexthidrozepinilo, 2,4-dimetilhexahidroazepinilo, 3,3-dimetilhexehidroaze«
pinilo, 2,b4,6-tripropilhexahidroazepinilo, 2-metilheptametilenimino,
5-butilheptametilenimino, 2,4-diisopropilheptemetilenimino, 3,3-dietil-
heptametilenimino, 2,5,8-trimetilheptemetilenimino, 3-metiloctametileni-

mino, 2,9-dietiloctametilenimino, 4-isooctiloctametilenimino, 2-etil-



10

15

20

25

337096

morfolino, 2-metil-5-etilmorfolino, 3,3-dimetilmorfolino, 2,6-di-butil-
terciario morfolino, 4 metilpiperazinilo, h-isopropilpiperazinilo, y
seme jantes, En cada uno de los ejemplos anteriores de mitades hetero-
efclicas, la valencia libre, y por lo tanto el punto de unidn al dtomo .
de carbono del anillo de pirimidina, estd en el dtomo de nitrdgeno hetero-
ciclico.
¥y existen en la forma no protonatada o de base libre, o en la foxrma proto-
natada o de sal por adicidn de dcido, segin el pH del medio, Ellas forman
protonatos estables, es decir, sales por adicidn mono o dideida, por neu-
tralizacidn con gcidos adecuados, por ejemplo, dcidos clorhidrico, bromhi-
drico, sulfirico, fosfdrico, niftrico, acético, benzdico, salieiclico,
glicdlico, succinico, nicotfnico, tartdrico, maléico, mglico, pamdico,
metanosulfdénico, ciclohexanosulfdmico, pferico, y .ldctico, ¥y semejantes.
Estas sales por adicidn de dcido son dtiles para mejorar o purificar las
bases libres. Las bases libres son utiles como aceptores de dcido para
neubralizar acidez indeseable o para absorber un dcido cuando éste se forma
en una reaccidn quimica, por ejemplo, una reaccidn de dehidrohalogenacidn
en la cual el hidrdgeno y cloro, hrome,o yodo son separados de dtomos de
carbono vecinos.

Los nuevos compuestos de férmula IA y IB forman sales con
deido fluosilYeico que son dtiles como egentes contra la polilla de
acuerdo con patentes E.U.A. 1,915,334 y 2,075,359, También forman sales
con dcido tiocidnico que se condenstn con formaldehido para formar mate-

riales resinosos \tiles como inhibidores de la corrosion de acuerdo con
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petentes B.U.A, 2,425,320 y 2,606,155.

las l-hidroxipirimidinas de férmula IA y IB de esta invencidn
también forman sales con penicilinas. Estas sales tienen solubilidades
caracteristicas que las hacen dtiles para el aislamiento y purificacidn
de penicilinas, perticularmente benzil penicilina., Dichas ssles pueden
formarse ya sea por neutralizacidn de la forms base libre de un compues-
to de fdérmula IA o IB con la forms gcido libre de una penicilina, o por
un intercamblo metatético del anidn de una sal por adlcidn de dcido de
un compuesto de férmula IA o IB, por ejemplo, el ion cloruro de un clorhi-
drato, con la forma anidnice de una penicilina.'

Las nuevas l-hidroxipirimidinas de férmula IA y IB tembién for-
man carboxiaeilatos por tratamiento con agentes carboxiacilantes, por
ejemplo, anhidridos de dcido carboxilico y cloruros de decido carboxflico.
Estos carboxiacilatos pueden ser compuestos simples o mezclas de compuestos
dependiendo de tales factores como la naturaleza de la l-hidroxipirimi-
dina reaccionante, el agente carboxiacilante, y las condiciones de re-
accidn.

Los carboxiacilatos obtenidos a partir de l-hidroxipirimidinas

de férmula IA y IB pueden representarse por las férmulas

OH TH
| . .
Y-NE§1/’ N Rl l\\\rr/N
| y
N o e R,
2
R IIA R IIB
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en donde R, Rl N R2 son comc se define anteriormente e ¥ es carboxi-
acilo,

Los carboxiacilatos de férmulas ITA y IIB pueden usarse
para mejorar una base libre de férmula l-hidroxipirimidina IA o IB,
Esta ltime puede transformarse en un carboxiacilato, el carboxiaci-
iato purificarse por técnicas convencionales, por ejemplo, recrista-
lizacidn o crom;tografia, ¥ el carboxiacilato purificado deacilarse
vente josamente por alcoholisis,

Los carboxiacilatos de dihidropirimidine de férmulas ITA y
IIB pueden representarse por otras férmulas. En cusntc a log com-
puestos de férmula IA y IB, estos carboxiacilatos de férmula IIA y IIB
probablemente son mezclas de formas ‘tautémeras, las composiciones
de 1las” cuales dependen -de ﬁalésffactdrés “como 1a naturaléeza de
los sustituyenbes y las mitades caboxiscilo, y del medio. En algunos
casos, puede predominer una forma u otra. Ias férmulas ITA y IIB se
usan por conveniencia, y las otras formas tautdmeras no estdn exclufdas,

Los carboxiacilatos de férmulas ITA y IIB son aminas y existen
ya sea bajo la forma no protonatada (base libre) o la forma protonatada
(sal por adicidén de dcido, segin el pH del medio. Forman protonatos
estables por neutralizacidn con dcidos fuertes adecuados, por ejemplo,
dcido clorhfdrico, dcido sulfirico, deido fosfdrico, deldo percldrico
¥y semejantes, Estas sales por adicidn de deldo son tliles para mejorar
o purificar las bases libres carboxiacilatos.

Ios nuevos compuestos de esta invencidn, incluyendo las bases

libres de férmulas IA y IB, las sales por adlcidn de dcido de las mismas,
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los carboxiacilatos de férmulas IIA y IIB, y las sales por adicidn de
gcido de los mismos poseen activided farmacoldgica, Por ejemplo, son
activos por via oral y parenteral en aves y mamiferos, incluyendo el
hombre, como agentes antihipertensores que tienen actividad vasodila-
tadora, y son (tiles para disminuir la presidn sangufnea y pera el
tratamiento del shock. Son tembién dtiles como agentes antifecundan-
tes, como agentes antivirales, como agentes antiinflamatorios, y como
estimulantes del sistema nervioso central. Estos compuestos también
producen retencidn de electrolitos y agua en los animales de laborato-
rio tales como ratas y perros, y por lo tanto son dtiles para producir
animales de laboratorio con meyores cantidades de lo normal de iomes
sodio, iones potasio, iones cloruros y agus, Tales animales son \tiles
en investigacidn farmacoldgica, por ejemplo, para seleccionar compuestos
con posible actividad diurética y paras estudiar la accidn de diuréticos
conocidos.

Los nuevos compuestos de férmula IA se producen de acuerdo

con el esquema siguiente de reaccidn:

IVA
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en donde R, Ry ¥ R5 son como se define anteriormente, R6 es seleccio-
nado del grupo constituido por hidrdgeno y algquilo inferior, Z es
bromo ¥y cloro, R’T es seleccionado del grupo constituido por hidrdgeno,
alquilo inferior, bromo y cloro, X es fluor, cloro y bromo y n es
cero & 3, inclusive.

Las 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-alquilo inferior-6-iminopirimi-
dinas de férmula IB se producen también de acuerdo con el esquems de

reaccidn delineado anteriormente, es decir,

@
ITIB > T
@ _« @
,e‘/
a;oi"ae 6
VB ©) _ VIB
®
v
VIIIB ®
donde R'T:H VIIB
)]
TXB 3

sustituyendo las 2-amino-6-inferior-alquilpirimidinas de férmula IITA
por las correspondientes 2-alquilo-inferior-6-aminopirim1dinas de fdr-

mula IIIB.
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Los compuestos de partide de formula IITA son conocidos en

le materia y pueden prepararse de acuerdo con métodos bien conoeidos en la

materia, tales como el método deserito por Braker et al., J. Amer.
Chem. Soec., 69, 3072 (19%¥7). Ios compuestos de partida de férmula
IIIB son conocidos en la materia o puweden prepararse de acuerdo con
nétodos bien conocidos en la materia, tales como el método descrito
por F61di et -al., Ber. Deut. Chem, Ges., 75, 755 (1942).

De aqul en adelante en el cuerpo de las especificaciones
siempre que sea posible para conveniencia y brevedad, se hard referen-
cia solamente a los compuestos de serie A, esto es, compuestos en los
ciales la posicidn 6 estd ocupada por un grupo alquilo inferior, tal
como las 2-amino-6-alquilo inferior pirimidinas (IITA, IVA y VA), ¥
lasl,2-dihidro-1-hidroxi-~2~imino-6-alquilo inferior pirimidinas (VIA)
¥y compuestos semejantes de la serie A, Sin embargo, debe entenderse
que el referirse a las serie A no debe interpretarse como una limita-
cidn de la invencidn de estos compuestos. Fn cambio, al referirse a
1la serie A también se quiere incluir a los compuestos de la serie B,
tales como las 2-slquil-inferior-6-sminopirimidinas (ITIB, IVB y VB),
¥ lasl,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil-inferior-6-iminopirimidinas (VIB)
¥ compuestos semejantes de la serie B.

las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de férmula VIIA

se produm mezclando un compuesto de férmula:
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VIA

en donde Rl, R,.{, X ¥ n son como se definid anteriormente, con una
emina de la férmula RH en donde R es como se definid anteriormente,
Ia mitad fenoxi del reactivo de férmula VIA eg desplazeda por la
mitad R de la amina (Reaccidn 4).

las 1,2-dihidro-1-hidroxi-b-fenoxipirimidinas de férmula
VIA son nuevos compuestos. Ademds de ser dbtiles como reactivos para
la produccidn de 1,2-dihidro-l-hidroxi-pirimidinas de férmula VIIA,
son Utiles para varios propésitos farmecoldgicos, Por ejemplo, los
compuestos de férmula VIA (y los compuestos VIB) son activos por via
oral y parenteral en aves y mamiferos, incluyendo el hombre, como
agentes antihipertensores que tienen actividad vasodilatadora, y son
dtiles para disminuir la presidn sanguinea y para el tratamiento del
shock, Tembién son utiles como agentes antifecundantes y agentes
antivirales y como agentes que causan la retencidn de electrolitos y
agua en animales de laboratorio,

Ias nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxi-k-fenoxipirimidinas de

férmula VIA se producen mezclando une pirimidina de las férmulas:
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en donde X, n, Rl’ 2y R6 son como se definid anteriormente, con un
dcido percarboxilico (Reaccidn 3). Se prefieren particularmente para
este propdsito los dcidos perbenzdicos de la férmula:

CO3H

W

!

1T
en donde W es seleccionado del grupo constituido por haldgeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior y nitro, y n, es cero a4 5, inclusive, Sin
embargo, pueden usarse otros deidos percarboxilicos para esta oxida-
cidn, siendo ejemplos el deido perférmico, geido peracético, £eido per-
propidnico, deido perbutirico, deido perftdlico, deido percamférico, ¥

seme jantes,

las pirimidinas de férmula IVA se preparan mezclando una piri-

midina de la férmula:
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en donde Rl N R6 son como ge definid anteriormente, con une sal

fendxido de un fenol de la férmule:

HO //

fTI1

en donde X y n son como se definid anteriormente (Reaccidn 1).

las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxi-5-nitropirimidinas de
férmula VIIIA se producen nitrando 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas
de férmula VIIA en donde R7 es hidrdgeno (Reaccidn 5).

Ias nuevas l«2,dihidro-l-hidroxi-5-sminopirimidinas de
férmule IXA se producen mezclando 1,2-dihidro-l-hidroxi-S5-nitropiri-
midine de férmula VIITA con hidrdégeno en presencia de un cetalizador
de hidrogenacidn (Resccidn 6).

En. forma completamente inesperada, la insaturacidn de car-
bono-carbono y carbono-nitrdégeno en el anillo 1,2-dihidropirimidina
no es hidrogenads con la misma facilidad como en la mitad nitro. Por
lo tanto, las condiciones de hidrogenacidn pueden selecclonsrse facil-
mente para hidrogensr solsmente la mited nitro., Debe notarse, sin em-
bergo, que las S-aminopirimidinas de fdrmula IXA en donde R contiene una
mitad alquenilo, no pueden prepararse.por hidrogenacidn catalitica de

5-nitropirimidings de fdérmuls VIIIA, porque cuslquiera de las mitades
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alguenilo serfs transformada por hidrogenacidn en mitad alauilo.
Alternativemente, 1a mitad nitro en los compuestos de férmula VIITA
puede ser reducida por un egente reductor quimico que no altere la
insaturacién carbono-carbono, por ejemplo, ditlonito de sodio o hidro-
sulfito de sodio. Ver, por ejemplo, J. Chem. Soc. (Iondon) 985 (1956);
J. Am. Chem, Soc. 79, 1518 (1957); Ber. Deut. Chem. Ges. 88, 1306 (1955);
ibid. 90, 2272 (195T); ibid. 89, 2799 (1956).

les nueves 1,2~dihidro-l-hidroxipirimidines de férmula VIA

en donde R. es cloro o bromo se producen por la secuencia de reaccidn

T
IITA (en donde Rg es hidrdgeno) —-®-——> IVA {en donde Rg es hidrdgeno)
—L VA —%—VIA (endonde R7 es cloro o bromo), y en donde R, X,
Z ¥ n son como se definid anteriormente.

Los dcidos percarboxilicos adecuados para la transformacidn
(Reaceidn 3) de las pirimidinas de férmula VAen 1,2-dihidroxi-l-hidroxi-
pirimidines de férmule VIA, son aquellos enumerados anteriormente, como
adecuados para la transformacién de pirimidinas de férmula IVA (en donde
R6 es alquilo inferior o hidrdgeno)en 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas
de férmule VIA (en donde R,.r es alquilo inferior o hidrdgeno). Se pre-
fieren especialmente para este propdsito los deldos perbenzdicos ante-
riormente mencionados de férmula XII. Los agentes de halogenacidn
adecuados para convertir los compuestos de férmula IVA (en donde R6 es
hidrdgeno) en los compuestos de férmule VA, son.los haldgenos por si
mismos, es decir, cloro y bromo, ¥y los llamados compuestos haldgenos

positivos (Reaccidn 2).

El término, compuestos haldgenos positivos, como se usa en la
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presente, se refiere a compuestos orgdnicos o inorgdnicos que contie-
nen cloro o bromo con un mimero de valencia +1. Tales compuestos
generalmente conbiene un gtomo de cloro o bromo ligado a algin otro
dtomo, generalmente ox¥geno o nitrdgeno, en un compuesto inorgdnico
u orgdnico con un enlace covalente polar en donde el dtomo de haldgeno
es el extremo positivo del dipolo. Ejemplos de .compuestos haldgeno
positivos inorgdnicos son los dcidos hipohaluroscs, por ejemplo, geldo
hipocloroso y dcido hipobromosc, y los hipohalitos, por ejemplo, hipo-
cloritos e hipobromitos de litio, sodio, potasio y calcio, Ejemplos de
compuestos haldgenos positivos orgdnicos son los ésteres hipohalitos,
por ejemplo, hipoclorito t-butilico; N-haloemidas, por ejemplo, N-cloro-
acetamida, N-bromomcetamida, N-bromobenzemida, N,p-dicloroacetanilida,
N-cloro-p-nitroacetanilida, y W-clorobenzenosulbnemda; N-haloimidas,
por ejemplo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, y N-cloroftali-
mida; y otros N-haslo compuestos, por ejemplo, N-bromohidantoina, 1,3~
dibromo-5,5-dimetilhidantoina, 1,3~dicloro-5,5-dimetilhidantoina, y
semejantes. Estas halogenaciones se llevan a cabo por métodos conoci-
dos en la materia para halogenacidn de diaminopirimidinas. Ver, por
ejemplo, Brown, "Las Pirimidinas" (The Pyrimidines), Interscience Pu-
blishers, New York, pp. 169 (1962) y Phillips et al., J. Am. Chem. Soc.
Th, 3922 (1952).

Las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de férmula XIA
en donde el sustituyente en la pogicidn 5 es~»S-——<i;§>r’ R5 ; Siendo
RS como se definid anteriommente, se produce (Reaccidn 8) mezclandé una

1,2-dihidro-l-hidroxi~5-halopirimidina de férmula VIIA (en donde RT es
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cloro o bromo)econ un tiofenol de la férmula:

v

en donde R5 es como se definid anteriormente.

las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de férmula XA
se producen mezclando (Reaccidén 7) una 1,2-dihidro-1-hidroxi-5-halo-~
pirimidina de la férmula VITA con una amina de la férmula RH, en
donde R es como se definid anteriormente. El grupo R unido a la posi-
cidn 5 puede ser igual o diferente gue el grupo R unido a la posicidn L,

la reaccidn, 1, entre una L-cloropirimidina de férmula IITA y
una sal fendxido"del fenol de férmule XITI, se lleva a cabo calentando
une mezcle de la pirimidina y la sal en la zona de entre unos 100o y
unos 20000., preferentemente en la zona de entre aproximadamente 140°
¥y aproximadamente l80°C., hesta que tiene lugar 1l reaccidén de despla-
zemiento deseada. Generalmente es suficiente de aproximadamente una a
aproximedamente 10 horas de calentamiento, siendo generalmente reque-
rido menos tiempo & temperatura mayor, por ejemplo, 180°C., que a tem-
peratura inferior, por ejemplo, 140°¢,

Se prefieren fendxidos de metal alcalino, especialmente fendxi-

dos de godio o potasio, aunque los fendxidos de otros metales, por ejem-

plo, magnesio, calecio y aluminio, también pueden usarse. Se requiere un equi-

valente molecular de la sal fendxido para reaccionar con cade equivalente
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moleculsr de h-cloropirimidina, ¥y generalmente no hay razon para usar
proporciones diferentes de aquellas moleculares. Sin embargo, es ven-
tajoso calentar la sal fendxido y la Y-cloropirimidina en presencia de
aproximadamente de uno a aproximadamente 10 o avn mgs equivalentes mole-
culares del fenol correspondiente a la sal fendéxido. E1l fenol entonces
sirve como un dlluyente, y puede tembién servir como uns fuente de la
sal fendxido. En este ulbimo ceso, se agrega un equivalente molecular
de un hidrdxido metdlico correspondiente a la sal fendxido del metal de-
seado, por ejemplo, hldrdxido de sodio o hidrdxido de potasio, a sufi-
ciente fenol de la fdrmula XIII para producir la cantidad deseada de

la sal fendxido y dejar suficiente para que sirva como diluyente,

Pars preperar la mezcla de la sal fendxido y diluyente fenol,
es generalmente ventajoso agregar el hidrdxido metdlico en forma sdlida,
¥ luego retirar el agua por un calentamiento preliminar a aproximadamente
100°C. Entonces se agrega la cloropirimidina & la mezcla de fenéxido-
fenol,

Alternativemente, se mezclan Juntos y se calientan cloropiri-
midina, hidrdéxido metdlico y suficiente fenol para formsr fendxido y para
que sirva como diluyente.

En lugar de o ademds de un diluyente fenol, puede usarse otro
diluyente lIquido inerte, por ejemplo, dimetilformemida, para ayudar a
la formacidn de una mezcla de reaccidn adecuadamente mdvil.

La b-fenoxipirimidina deseada de férmula IVA puede aislarse
de la mezcla de remccidn por métodos convencionales, por ejemplo, por el

agregado de suficiente solucidn de hidrdxido de metal alcalino acuoso para
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disolver el diluyente fenol, si se usa alguno, seguido por separacidén
del producto deseado por filtracidn o centrifugecidn. La fenoxipiri-
midina puede entonces purificarse, si se desea, por métodos conven-
cionales, por ejemplo por recristalizaeldn de un solvente o mezclas
de solventes adecuados.

La reaccidn, 3, entre una 4-fenoxipirimidina de férmula IVA
o VA y un deido percarboxflico para producir una 1,2 - dihidro -

1 - hidroxi -l -fenoxipirimidina de férmula VIA, se lleva a cabo mezclan-
do aquellos dos reactivos, preferentemente en presencia de un diluyente
liquido inerte. Aunque, como se menciona anteriormente, los gcidos
percaboxilicos generalmente son dtiles para esta oxidacidn es preferible
el uso de €eidos perbenzdicos de férmula XIT. Los deidos de férmula XII
son conocidos en la materia o pueden prepararse por métodos conocidos
en la materia, Ver, por ejemplo, Braun, Organie Syntheses, Coll, Vol.I,
2nd Bd., 431 (1941) y Silbert et al.m J. Org. Chem. 27, 1336 (1962). En
la férmuls XII, donde n, es 2 o mds, las W's puéden ser iguales o dife-
rentes. Ejemplos de haldgeno son fluor, cloro, bromo y yodo. Ejemplos
de alquilo inferior son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo y formes isdmeras de los mismos, Ejemplos de alcoxi-
inferior son metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi, hepti-
loxi, octiloxi, y formas isdmeras de los mismos, En forma ilustretiva
los decidos oxidantes de fdérmula XIT incluyen €cido perbenzdico, dcidos
o-, m-, ¥y p~-cloro y bromoperbenzdicos, deido 3,5-dicloroperbenzdico,
deido 2,3,5,6-tetracloroperbenzdico, deido b-metilperbenzéico, deido

3,k-dimetilperbenzéico, geido pentametilperbenzéico, deidos o~, m-, y
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p-metoxiperbenzdicos, dcido 3-nitroperbenzdico, deido 2,h4-dinitroper-

1971

benzéico, dcido 3-cloro-h-metoxiperbenzdico, deido 3-cloro-l-nitroper-
benzdico, y semejantes.

Para llevar a cabo la reaccidn entre la pirimidina de fér-
mula IVA y VA y el deido perbenzdico de férmula XII, se mezclan los
@os reactivos ventajosamente por debajo de aproximadamente 50°C.,
preferentemente entre unos -10° N +10°C, aunque pueden usarse tempera-
turas mayores o menores. Es preferible mezclar los reactivos en pre-
sencia de un diluyente liquido inerte y revolver la mezcla hasta que
la reaccidn se complete practicamente. Ia reaccidn generalmente re-
quiere de aproximadamente una a aproximedemente 8 horas. Ios diluyen-
tes adecuados incluyen N-alquil inferior pirrolidonas, por ejemplo, N-
metilpirrolidona; alcanoles inferiores, por ejemplo metanol, etanol,
propanol, &lcohol isopropilico, los butanoles y los pentanoles; alcanol
inferior y glicol ésteres de deldos alcandicos inferiores, por ejemplo,
acetato de etilo, acetato de bubtilo, acetato de pentllo, monocacetato
de etilen glicol, monoacetato de dietilen glicol; éteres, por ejemplo
dietil éter, disopropil éter, etilen glicol monoetil éter, dietilen
glicol monobutil éter; y semejantes, Ia relecidn molecular de pirimidina
de férmula IVA ¢ VA & gcido perbenzdico de férmula XII puede variar
ampliamente, Son adecuadas relaclones de aproximadamente 1:1 a 1:3,
preferentemente entre aproximadamente 1:1.5 a 1:2,5.

Ia 1,2-dihidro~l-hidroxi-k-fenoxipirimidina de férmula VIA
puede aislarse de la mezcla de reaccidn de oxidacidn por técnicas con-

vencionales, por ejemplo, por evaporacidn sucesiva del solvente de
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reaccidn a presién reducida, solucién del producto de férmula bdsicae
VIA en deido acuoso, por ejemplo, dcido clorhdrico, separacidn por fil-
tracidn de los productos de feaceidn insolubles en ague indéseables,
neutralizacidn del filtrado deido y separacidn del producto de foér-
mula VIA por filtracidn, extraccidn o crometografia. El material
aislado puede purificarse por técnicas convencionéles, por ejemplo,
por recristalizacidn de un solvente o par de solventes adecuados, o por
preparacidn de una sal por edicion de geido, por ejemplo, el clorhi-
drato o fosfato dcido, ¥y recristalizacidn de sal, seguide, si se deses,
por reconversidn de la sal en la base libre de la manera usual.

Ia reaceidn, U, entre una 1,2-dihidro-l-hidroxi-S-RT-h-fEnoxi-

pirimidins de férmula VIA (en donde R.es hidrdgeno o alguilo inferior)

T
¥y una amina de fdrmula RH, en donde R es como se definié anteriormente,
para producir una 1,2-dihidro-l—hidroxi-S-RT-pirimidina de férmula VIIA

(en donde.§7'es hidrdgeno o alquilo inferior) se lleva a cabo mezclando
aquellos dos reactivos y calentendo la mezcla dentro de la zona de aproxi-
madsmente 100° a aproximadamente QOOOC., preferentemente dentro de la

zona de aproximadamente 1250 a aproximadamente 175°C. La reaccidn, L, entre
una l,e-dihidro-l-hidroxi-5-R7-h-fe?OXipirimidina de férmulaVIA donde R7 es
bromo o cloro) y una amina de f6rmula RH, en donde R es como se definid

anteriormente, para producir una 1,2-dihidro-l-hidroxi-5-R7-pirimidina

de férmula VIIA (en donde R7 es bromo o cloro) se lleva a cabo mezclando

. estos dos reactivos y calentando la mezcla dentro de la zona de aproxima-

damente 25° a aproximademente 100°C, preferentemente dentro de la zona

de aproximedamente 50° y aproximadamente 80°C. Por 1o menos un equivalente
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molecular de la amina debe fmezclarse con cada equivalente molecular

19711

del reactivo pirimidina. Es generalmente ventajoso usar un exceso de
la amina, por ejemplo, unos 2 hasta unos 20 equivalentes molecualres

¢ atn mds de la amina por equivalente molecular de la pirimidina,
actuando el exceso de la amina entonces como un diluyente., También
puede estar presente en la mezcla de reaccidn un diluyente orgdnico
inerte, BEspecialmente adecuadas para este propdsito son la dialquil-
formamidas, particularmente squellsas en donde los sustituyentes dial-
quilos son iguales & aQuellos -de la amina desplazante y los alcanoles,

Cusndo le amina reactiva tiene un punto de ebullicidn relati-
vamente bajo y es posible que escape del recipiente de reaccidn durante
el calentamiento, es ventajoso usar un recipiente de reaccidén cerrado,
por ejemplo, un tubo de vidrio sellado de pared gruesa o un autoclave
de metal cerrado para el paso de calentamiento.

(Generalmente se requiere un tiempo de reaccidn desde aproxi-
madamente 1 a aproximadamente 20 horas. le reaccidén de desplazamiento
deseada generalmente tiene luger mds rdpidamente a temperaturas superiores
que inferiores, Ademds, cuando la mitad fenoxi tiene 2 o 3 sustituyentes
haldgenos, es decir, cuando n en la férmula VIA es 2 o 3, el degplaza-
miento generalmente tiene lugar mds rdpidamente y a una temperatura infe-
rior que cuendo hay pocos haldgenos o ninguno. En estos dltimos casos,
especlalmente cuando no hay haldgeno presente en la mitad fenoxi, la
reaccidn de desplazemiento se acelera generalmente agregando a la mezcla
de reaccidn metal sodio o potasio. FPreferentemente, aproximadamente un

equivalente atémico de metal alcalino se agregs por equivalente molecular
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de la pirimidina reactiva. EL agregado de una cantidad catalitica de
un dcido de Lewis tal como cloruro férrico con el metal alealino, tam-
bién generalmente acelerard la reaccidn de desplazamiento o hard posi-
ble una temperatura de reaccidn inferior. Generalmente una cantidad
catalftica adecuada es entre aproximadamente 0.0l a 0.001L equivalentes
moleculares de cloruro férrico por equivalente atdmico de metal alcalino.
Ejemplos de reactivos de amine primeria adecuada para esta re.-
gecidn de idesplazamiento son metilamina, etilamina, propilemina, isorpo-
pilamina, butilamina, butilamina secundaria, pentilemina, isopentilamina,
hexilamine, heptilamina, octilamina, alilamina, 2-metilalilamina, 2-bu-

tenilamina, 3-butenilamina, 3-pentenilamine, 4-hexenilamina, 4 k-dimetil-

2-pentenilamina, ciclobutilamina, ciclohexilamina, b-butil terciario ciclohexil

amina, bencilamina, fenetilamina, y semejantes. Ejemplos de aminas secun-
darias adecuadas para este propdsito son dimetilamina, dietilamina, N-
metiletilamina, dipropilamina, N-etilisopropilamine, di-butilamina secun-
daria, N-metilbutilamina, dipentilamina, N-etil-2,k-dimetilpentilemina,
N-metiloetilamina, diheptilamina, dialilemina, W-metilalilamina, di-
(1-metilalil)emine, di(2-metilalil)amina, N-etil-l-metilalilamine,N-propil-
2-etilelilaming,di-(2-pentenil Jamina, di-(3-butenil)amina, di(4-hexenil)
amina, N-butil-2-butenilamina, N-metilciclohexilamina, diciclohexilamina,
N-etilbencilamina, dibencilamina, di¢(l4-metil-3-hexenil)amine, aziridina,
2-metilaziridina, 2,2-dimetilaziridina, azetidina, 2-etilazetidina, 3-
octilazetidine, 3,3-dimetilazetidina, 2,2,h-trimetilazetidina, pirro-
lidina, 2-propilpirrolidine, 3-butilpirrolidina, 2-isohexilpirrolidins,

2,3-dimetilpirrolidina, 2,2,4-trimetilpirrolidina, 2,5-dietilpirrolidina,
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3,4-dioctilpirrolidine, piperidina, 2-metilpiperidina, 3-etilpiperidina,

hobutilpiperidina, 2,4,6-trimetilpiperidina, 2-metil-5-etilpiperidina,
3,5-dipentilpiperidina, hexahidroazepina, 2-etilhexahidroazepina, U-
butilhexahidroszepina terciaria, 3,3-dimetilhexahidroazepina, 2,k4,6-

5 tripropilhexahidroazepina, heptametilenimina, 2-metilheptametilenimina,
2,h-diisopropilheptametilenimina, octametilenimina, b-isooctiloctemetil-
enimina, morfolina, 2-etilmorfolina, 2~-metil-5-etilmorfolina, 2,6-dimetil-
morfolina, N-metilpiperazina, y semejantes,

la 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidine de fdérmula VIIA deseada

10 puede aiglarse generslmente de la mezcla de reaccidn en forma de base
libre enfriando la mezcla de reaccidn& aproximedamente o a aproxima-
demente 2500. Ia forma de base libre generalmente precipita y puede
aislerse por ténicas convencionales, por ejemplo, por filitracidn o cen-
trifugacidn, Alternativemente, un exceso de amina y otro diluyente,

15 si es que se use alguno, puede separarse por destilacidn o evaporacidn,
¥y aislarse la 1,2-dibidro-l-hidroxipirimidina deseada por técnicas con-
vencionales, por ejemplo, recristalizacidén fraccionada o extraccidn.

Ia pirimidina aislada puede entonces purificarse, si se desea, por
téenicas convenclonales, por ejemplo, recristalizacidn de un solvente

20 o mezcle de solventes, o por cromatograffa. Alternativamente, una sel
por adicidn de dcido, por ejemplo el clorhidrato o fosfato dcido del
producto pirimidina puede prepararse, purificarse por recristalizacidn
¥ luego, si se desea, reconvertirse & :la base libre de manera usual.

La nitracidn, 5, de lasl,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de

25 férmule VITA (en donde R7 es hidrdgeno) se lleva a cabo ventajosamente
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mezclando el reactivo pirlmidina con deido sulfyrico concentrado (95%),
enfriando la solueidn resultante, y luego agregendo lentamente una mez-
cla de dcido sulfdrico concentrado (95%) y deido nitrico concentrado
(70%) continuando el enfrismiento dentro de los limites de aproximada-
mente 0° a aproximadamente 2500,, preferentemente de aproximademente
10° a 15°C. Un tiempo de reaccidn total de aproximadamente 1 a aproxi-
madamente 5 horas generalmente es suficiente. Se requiere un equiva-
lente molecular de dcido nitrico por cada equivalente molecular de
plrimidina resctiva.

En algunos casos, puede usarse un gcido sulfiirico menos conce-
trade o un deido nitrico menos concentrado si el reactivo pirimidina es
especialmente féeil de nitrar. Serd claro para aquellos peritos en la
materia que las condiciones de nitracién Sptimas para cada reactivo piri-
midine en perticular de fdrmula VIIA, incluyendo las concentraciones de
geldo nitrico y dcido sulfiricoy cantidades y tiempo de reaccidn, ¥
temperatura de reaccidn serdn determinadas por experimentos preliminarves
en pequena escala.

Ta 1,2-dihidro-1-hidroxipirimidina nitrada de fdérmula VITIA
puede aislarse de la mezela de reaccidn vertiendo la mezcla sobre hielo
mblido,'héciendo bdsica la mezela resultante y luego aislando el producto
de nitracidn deseado por métodos convencionales, por ejemplo, filtracidn,
centrifugacidn, o extraccién. ILos productos de nitracidn son general-
mente sdlidos y pueden purificarse por recristalizacidén de un solvente

o mezcla de solventes adecuado o por cromatografia.
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Ia reduccidn, 6, de las 1,2-dihidro-l-hidroxi-S5-nitropirimidinas

de férmula VIIIA se llevs & cabo ventajosamente por hidrogenacidn cata-
1ftica en presencia de un catalizador de hidrogenaeidn, por ejemplo,

un metal noble, por ejemplo, platino, paladio, rodic o un metal base,

por ejemplo nickel Raney, cobalto Raney, y en presencia de un diluyente
inerte, como por ejemplo, metanol, etanol, dioxano, acetato de etilo y se-
mejantes. Se prefieren catalizadores paladio, Ias presiones de hidro-
genacidn que oscilan entre aproximedamente la presidn atmosférica y unos
100 lbs. por pulgada cuadrada y las temperaturas de yidrogenacidn que
oscilsn entre unos 10° ¥ unos 100°¢. son preferidas.

También es preferible agregar suficiente deido fuerte, por ejemplo,
un geido mineral tal como feido clorhidrico, deido sulfifrico, o deido
fosférico, al reactivo pirimidina antes de la hidrogenacidén de manera tal
que se hidrogena la forma protonatada del reactivo y se produce la sal
protonatada o por adicidn de dcido del producto S-aminopirimidina. En
algunos casos, la forma sal por adicidn de dcido del producto es sustan-
cialmente mds estable y mds fdcil de aislar que la formas base libre,

Los productos de reduccidn de S5-aminopirimidina de férmula IXA
son alslades de las mezclas de reaccidn de hidrogenacidn por técnicas
convencionales, por ejemplo, eliminando el catalizador por filtracidn
o centrifugacidn, y luego eliminando el diluyente por destilacidn o}
evaporacién., Si el reactivo S-nitropirimidina es purg generalmente no
es necesario purificar el producto 5-aminopirimidina. Cuendo es necesa-
ria la purificacidén, sin embargo, se prefiere purificaer una sal por adi-
cidn de dcido adecuado por recristalizacidn de un solvente o mezcla de

solventes adecuados.
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La halogenacidn, 2, de las 4-fenoxipirimidinas de férmula IVA
(en donde Ry es hidrdgeno) se 1lleva a cabo mezclando el reactivo piri-
dina con el agente de halogenacidn, preferentemente en presencia de
un diluyente. Por ejemplo, en el caso de la bromacidén, el reactivo
pirimidina se disuelve en un diluyente tal como dcido acético, y la
solucién resultante se mezcla gradualmente dentro de la zona de aproxi-
madamente 10° a aproximadamente 10000., con un equivalente molecular
de bromo también disuelto en un diluyente tal como dcido acdtico., En
algunos casos, es ventajoso llevar a cabo la bromacién en presencia
de agua, sunque debe también estar presente suficiente diluyente orgd-
nico, por ejemplo dcido acético, para mantener une mezcla de reaccidn
homogénea. ILa presencia de una base tal como carbonato de calcio
acetato de sodio en donde el diluyente es decido acético, para neutralizar
g2l dcido bromhidrico que se forma también es aconsejable. De una manera
similar, el uso de cloro da origen a las correspondientes S-cloropirimi-
dinas de férmula VA,

Alternativamente, puede usarse uno de los llamados tompuestos
haldgenos positivos, ejemplos de los cuales se han dado anteriormente,
para halogenar una 4-fenoxipirimidina de férmulalVA(en donde R6 es hidré-
geno). Por ejemplo, una mezcla de un reactivo pirimidina de férmula
IVA (en donde Rg es hidrégeno), un equivalente molecular del compuesto
haldgeno positivo, por ejemplo, N-clorosuccinimide o N-bromosuceinimida,
¥ un diluyente inerte, por ejemplo, tebracloruro de carbono, se mezclan
y calientan dentro de la zona de aproximadamente 50° a asproximadamente

100° ¢C.
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Las 5-halo-U-fenoxipirimidinas deseadas de férmula VA, pueden
aislarse de la mezcla de reaccidn de halogenacidn por métodos conven-
cionales, por ejemplo, por evaporacidn del diluyente, y el producto
puede purificarse, sl se desea, por métodos convencionales, por ejem-
plo por recristalizacidn de un solvente o mezecla de solventes adecua~
dos o por cromatografla,
la oxidacidn, 3, de la 5-halo-h-fenoxipirimidina de férmula VA
con un geido percarboxilico para producir una 1,2-dihidro-l-hidroxi-5-
halo-l-fenoxipirimidine de férmula VIA, se lleva a cabo de la misma
manera descripta anteriormente para la oxidacidn con dcido percarboxi-
lico de L-fenoxipirimdinas de férmula IVA(en donde R6 es hidrdgeno o
alquilo inferior) a 1,2-dihidro-l-hidroxi-4-fenoxipirimidinas de fér-
mula VIA (en donde Ré es hidrégeno o alguilo inferior).

La reaccidn, 8, entre una 1,2-dihidro-l-hidroxi-S-halopirimidina

de férmula VIIA y un tiofenol de férmula XIV para producir una 1,2-di-hidro-]-

hidrod-5-ariltiopirimidina de férmula XIA, se lleva a cabo ventajosamente

calentando una mezcla de aquellos dos reactivos en presencia de una base

fuerte, preferentemente un hidrdxido de metal slcalino, tal como hidrdxido

de sodio o hidréxido de potasio, en 1la zona de aproximadamente 500
a aproximsdamente 20000, preferentemente en la zona de aproximadamente
750 a aproximadamente 125°C., hasta que tiene lugar él desplazamiento de
halégeno deseado, Para este desplazamiento se prefiere que el haldgeno
desplazado sea bromo, es decir, que R7 en la fdérmula VITA sea bromo.

Es tembién preferible usar un exceso del tiofenol de férmula XIV, prefe-

rentemente entre unos 2 y unos 10 o aun mds equivalentes. moleculares de



1

10

15

~30- 1971

tiofenol p03 e@iZleQe %1@11181' de la pirimidina reactiva. Es tam-

bién preferible usar aproximedemente un equivalente molecular de la
base fuerte por equivalente moleculer de la pirimidina reactive, Gene-
ralmente se requiere en la zona preferida de temperatura un tliempo de
reaceidn de alrededor de 1 a aproximademente 10 horas. Es ventajoso gene-
relmente agregar una pequena cantidad de agua, preferentemente alrededor
de 5 a alrededor de 25 por ciento del peso de la base usada, para ayudar
a la formacidén de una mezcla de reaccidn homogénea., Pare este propdsito
tanbién puede asgregarse un diluyente inerte de punto de ebullicidn apro-
piado,

Ia 1,2-dihidro-l-hidroxi-S-ariltiopirimidina de fdrmula XTA de-
seada puede aislarse de la mezcla de reaccidén diluyendo dicha mezcla
con agua conteniendo suficlente hidrdxido de metal alealino para disol-
ver el exceso de tiofenol. EL producto. deseado restante es generalmente
un s6lido que puede separarse por métodos convencionales, por ejemplo,
por filtracidn, centrifugacidn, o extraceidn, y puede. generalmente puri-
ficarse si se desea por recristalizacidn de un solvente o megzecle de solw
vnetes adecuados.

La reaccidn, 7, entre una 1,2-dihidro-l-hidroxi-5-halopirimidina
de férmule VIIA y una amina primeria o secundaria de la férmula RH para
produeir 1,2-dihidro-l~hidroxi-5- sustitufda aminopirimidinae de férmuls
X4, se lleva & cabo ventajosamente calentando une mezcle de aquellos dos
reactivos en la zona de aproximadamente 100 a aproximadamente 15000.,
preferentemente en la zona de unos 1050 8 unos 12500. Las condiciones

de reaccidn y manipulacidén son por otra parte similares a aquellas des-
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erites anter&rénte pars el desplagzamiento de le mitad fenoxi de

una 1,2-dihidro-l-hidroxi-k-fenoxipirimidine de fdérmula VIA con

una amina de la fdérmuls RH. Debe usarse por 1o menos un equiva-
lente molecular de la amina de desplazamiento., Se usan preferen-
temente unos 2 a unos 10 equivalentes moleculares de manera que el
exceso de la amina actia como un diluyente dando una mezcla de reac-
cidn homogenea. Aundque cualquiera de los 5-=bromo o 5-clorc sustitu-
yentes dentro del alcance de férmula VIIA puede ser desplazado con
uns amina, es preferible que el haldgeno desplazado sea bromo,
Ejemplos de aminas adecuadas para este desplazemiento de
haldgenos son aquellas enumeradas anteriormente como adecuadas para
el desplazamiento de fenoxi. Se prefiere un recipiente de reaccidn

cerrado cuendo se usan aquellas aminas cuyo punto de ebullicidn a la

presidn atmosférica es inferior que la temperatura de reaccidn deseads,

Ia 1,2-dihidro-1-hidroxi-5-sustitufda aminopirimidina de fdr-
mula XA deseada puedg aislarse de la mezcla de reaccidn evaporando el
exceso de amina y diluyente, si es que se ubiliza alguno, seguido por
tratemiento con base acuosa diluida para transformar cualquier sal de
amina en la forma base libre, El producto amina impuro entonces se
purifica por destilacldén a presidn reducida, por recristalizacidn de
un solvente o mezcla de solventes adecuados, o cromatografia o por
una combinacidn de aquellos métodos.

Tas 1,2~ dihidro-l-hidroxipirimidinas de fdérmula IA se trans-
forman en sales por adicién de monodeido y dideido neutralizando con

cantidades apropiedas del correspondiente dcido orgdnico o inorgdnico
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de 1los cuales se dan ejempibs<5nteriormente. Estas tfansfbrmaciqges'
pueden llevarse a cabo por una variedad de procedimientos conociﬁos

en la materia como generalmente dtiles para la preparacidén de séles
por adicién de amino deido. Ia eleccidn del prpcédimiento ﬁés;ade-
cuado dependerd de une variedad de factores incluyendo ia coﬁyghien-
cia de 1a operacidn, - consideraciones econdmicas, y pérticularménté las
caracteristicas de solubilidad de la smina de férmula iA, del:écido, )
vy de le sal por adicidn de dcido. . Si el dcido es soluble en agua,

el compuesto bdeido de fdfmuia IA puede disolverse en agua conteniendo
yva see una o dos cantidgdes equivalentes del'écido, ¥ luego, puede
eliminarse el ague por evaporacidn., Bi el deido es soluble en un sol-
vente relativemente no polar, por ejemplo, dietil éter o diisopropil
éter, pueden mezclarse solubiones separadas del €cido y del compuesto
bdsico de FPdérmula TA en dicho solvente en cantidades equivalentes de
donde la sal pof adicién de decido generalmente precipitard debido a su
relativamente bésé solubilidad en el solvente no polar. Alternativa-

mente, el compuesto bdsico de férmula IA puede mezclarse con el dcido en

' presencia de un solvente de polaridad moderada, por ejemplo un alcanol

inferior, una alcenona inferior, o un éster alquilico inferior de un
dcido alcandico inferior. Ejemplos de estos solventes son etanol, ace-
tona y acetato de etilo, regpectivamente. Al mezclar subsiguientemente

la solucidn resultante de le sal por adicidn de geido con un solvente

de polaridad relativemente baja, por ejemplo, dietiléter o hexano, se pro-
ducird = generslmente pfecipitacidn de la sal por adicidn de deido,

Pueden formerse sales ya sea monodelda o dideida usando uno o dos
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equivalentes, respectivamente, del dcido. De la misma manera, las
1,2-dihidro-l-hidroxi-lk-fenoxipirimidines de férmula VIA son conver-
tldas en sus sales por adicidn de dcido. Ias sales por adicidn de
dcido de pirimidinas de fdérmula IA y VIA pueden ser transformadas en
otras sales por adicidn de deido por medio de un intercambio metaté-
tico del anidn de 1a sal por adicidn de dcido original, por ejemplo,

el ion cloruro, con otro anidn, por ejemplo, como se describe anterior-
mente con respecto a la formacidn de sales de penicilina.

Ios carboxiacilatos de fdérmula IIA se producen mezclando una
l,a-dihidro-l-hidroxipirimidina de fdrmula IA con la centidsd apropia-
da de un agente carboxiacilante, preferentemente en presencia de un
diluyente.

Aungue prdeticamente puede usarse cualquier agente carboxiaci-
lante para producir estos carboxiacilatos, son especialmente adecuados
los anhidridos, anhidridos mezclados y cloruros de dcido de dcidos
alcandico, cicloalcandico, alquendico, cicloalquendico, éralcandico,
aromgtico y heterocfclico carboxilico. Estog anhidridos y cloruros
de dcidos también pueden ser sustituldos en cuslquier carbono excepto
el carbono carbonilo con cualguiera de una amplia variedad de mitades
atémlicas o moleculares que no reaccionan con los reactivos dihidroe
pirimidinas. Ejemplos de tales sustituyentes son alquilo, pOr ejemplo,
metilo, butilo, decilo, slecoxi por ejemplo, metoxi, etoxi, pentiloxi,
alquiltio, por ejemplo, metiltio, propiltio, heptiltio; dialquilemino,
por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, dihexllamino, slecoxicarbonilo,

por ejemplo, metoxicarbonilo, propoxicarbonilo, nonoxicarbonilo, carboxi-
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dcilo, por ejemplo, acetilo, 5utirilo; carboxamido, por ejemplo benzamido,
acetamido; nitro; fluoro; cieno; y semejantes, EL cloro, bromo y yodo
tambi¢n pueden ser sustituyentes en las porciones aromdticas de los agen-
tes carboxiacilantes.

Ejemplos de anhidridos adecuados son anhidrido acético, anhidrido
prc;pidnico , anhidrido butirico, anhidrido isobutirico, enhidrido acri-
lico, anhidrido crotdnico, anhidride ciclohexanocerboxflico, enhidrido
benzdico, anhidrido naftdico, anhidrido furdico, y semejantés, como
tamblén los correspondientes anhidridos sustituidos con uno o mds de
los sustituyentes anteriormente mencionados. Ejemplos de cloruros
de deidos adecuados son eloruro de acetilo, eloruro de propionilo,
cloruro de butirile, cloruro de isobutirilo, cloruro de decanoilo,
cloruro de aeriloilo, cloruro de crotonilo, cloruro de ciclohexano-
carbonilo, cloruro de 3-ciclohexenecarbonilo, cloruro de fenilacetilo,
cloruro de succinilo, cloruro de benzoilo, cloruro de naftoilo, clo-
ruro de furoilo, cloruro de 3-piridinocarbonilo, cloruro de ftaloilo,
¥ semejantes, como tembién los correspondientes cloruros de deidos
susbituidos con uno o mds de los sustituyentes anteriormente mencio-
nados. Debe usarse por lo menos un equivalente molecular del agente
carboxiacilante para la introduceidn de cada mited carboxiacilo.

Ia carboxiacilacidn generalmente tiene liger rdpidamente dentro
de la zona de aproximadamente -20O a aproximadsmente +50°C. Diluyentes
adecuados son éteres, por ejemplo, dietil éter y tetrahidrofurano, cetonas,
por ejemplo, acetona y metil etil cetona, ésteres, por ejemplo, acetato

de metilo y acetato de etilo; acetonitrilo, piridina,’y asemejantes.
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El carboxiaseilato deseado generalmente se separa de la mezcla de
reaccidn en forma cristalina y puede separarse de la msnera usual
como por ejemplo, por filtracidn o centrifugacidn. Alternativa-
mente, puede evaporarse el diluyente, preferentemente a presidn
reducida. Ios carboxiacilatos pueden purificerse por técnicas
convencionales, por ejemplo, por recristalizacidn de un solvente o
mezclas de solventes adecuados.

Tos carboxiacilatos de dihidropirimidine preparados como se
describe anteriormente son transformados fdcilmente otra vez en la
dihidropirimidim bage libre de fdrmula IA, preferentemente calentando
con un alcanol inferior, por ejemplo, metanol 6 etanol. El tratamiento
simultdneo con una base, pﬁr ejemplo, smonfaco gaseoso, o un gcido,
por ejemplo, decido clorhidrico, generalmenie acelera 1s alcoholisis.

Como se menciona anteriomente los nuevos compuestos de esta
invencidn, es decir, compuestos de férmulas IA, ITA y VIA (y IB, IIB
yVIB), incluyendo las bases libresy sales por adicidn de £cido de
los mismos, son Utiles como agentes antihipertensores, agentes anti-
fecundantes, agentes antivirales, agentes antiinflamatorios y como
estimulantes del sistema nervioso central en el tratamiento de aves
y mamiferos incluyendo el hombre. Para estos propdsitos, especial-
mente como agentes entihipertensores, los nuevos compuestos pueden
usarse en la forma no protonatada (base libre) o en la forms protona-
tada (sal por adicidn de dcido) ya sea en asociacidn con un vehIculo
farmacéutico en formas posoldgicas sélidas o lIquidas, tales como

tabletas, cdpsulas, polvos, plldoras, granulos, jerabes, elixires,
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supositorios, dispersiones en.agua o en aceite vegetal estériles para
uso parenteral, y semejantes, por si solos, o en combinacidn con.otras
drogas, por ejemplo, en combinacidn con diuréticos, agentes blogueado-
res del simpdtico, agentes de bloqueo ganglionar, vasodilatadores peri-
féricos, reserpindides, tranquilizadores, sedantes, relajantes muscu-
lares, antihistaminicos y otros antihipertensores,

Los polvos 8¢ preparan pulverizando muy finamente el. ingredien-
te. activo hasta un tamano adecusdamente fino y mezclando con un dilu-
yente pulverizado de la misma manera. El diluyente puede ser un material
carbohidrato comestible tal como almiddn. Ventajosamente estd presente
un agente edulcorante como tanbién un agente de ssbor.

Las cdpsulas se producen preperando una mezcla de polvo como se
describid aqui anteriormente y llenando con .ella planchas de gelatina
de forma conveniente. ) Venta josamente, se agrega a la mezcla
de polvo antes de la operacidn de llenado, como coadyuvante para la
operacién de llensdo, un lubricante tal como taleo, estearato de magne-
sio y estearato de calcio.

las tabletas se hacen preparando una mezcla de polvo, granulando
o precomprimiendo, agregando un lubricente y comprimiendo en tabletas.
la mezcla de polvo se prepara mezclando el ingrediente activo pulveri-
zado adecuadamente, con un diluyente o base tal como almiddn, lactosa,
caolin, fosfato dicdlcico, sulfato cdleico, y semejantes. Ia mezela de
polvo puede granuvlarse en himedo con un agente de unidn tal como jarabe,
solucidén de gelatina, solucidn de metilcelulosa o mucilago de goma

ardbiga y forzando a través de un tamfz, Como une alternativa a la
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granulacidn en himedo, la mezcla de polvo puede ser precomprimida,

es decir, pasada por la méquina de tebletsy los tabletones resul-

tantes disgregadog a grdnulos. Los grdnulos son después lubricados

para evitar la adherencia en las matrices de la mdquina para tabletas

por medio del agregado de dcido estedrico, una sal estearato, taleo

o aceite mineral. Ie mezcla lubricada entoneces se comprime en tabletas.

Ventajosamente, la tableta puede proveerse de un revestimiento
protector constitufdo por une capa en forma de sello de goms laca, una
capa de azdcar y metilcelulosa, y une capa de pulido de cera de carneuba.

Los 1lfquidos orales se preparan en formas de unidad posoldgica
tales como Jarabe y elixires en donde cada cuchesradita de la composi-
cidn contiene una cantidad predeterminada del ingrediente activo para
su administracidn.

Se prepara un Jarebe dispersando el ingrediente activo en una
sQlucidn de sacerosa en sgua con ssbor adecuado. De le misma
manera se prepara un elixir utilizando un vehiculo hidro-alcoholico.
Los elixires son vehiculos ventajosos pars user cuando un agente tera-
péutico que no es suficientemente soluble en agua estd presente en la
composicidn,

Pueden prepararse para administracidén perenteral formes de uni-
dad posoldgica fluides acuosas. Para preparar la forma parenteral, se
coloca uns cantidad medide del ingrediente activo en un frasco ampolls,
¥ el fresco ampolla ¥y su contenido se esterilize y se sella. Se provée
una frasco smpolle acompanante de agua estéril para inyeceidn como un

vehiculo para former una dispersidn sntes de la administracidn. Venta-
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Josamente, el agua es§§r§ puede llevar disuelto en ella un anesté-
sico loeal y un agente amortiguador. Ias soluciones acuosas yaren-
terales pueden también prepararse utilizando una sal farmacoldgica-
mente aceptable del ingrediente activo, tales como las mencionadas
anteriormente.

Alternativamente , puede prepararse una suspensidén parenteral
suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal parenteral-
mente aceptable con o sin el agregado de coadyuvantes y esterilizando
despuds de llenar los frasco ampollas.

Para uso veterinario orsl, el ingrediente activo se prepara con-
venientemente bajo la forme de una mezcla pars anedir a los alimentos,
Ia mezcla para anadir a los alimentos puede contener el ingrediente
activo mezelado con un diluyente farmacoldgicamente comestible, tales
como almiddn, harina de avena, harina, carbonato de calcio, talco,
harina de pescado desecado, y semejantes. La mezcla para aﬁédir 8 los
alimentos entonces se agrega Comenientemerte gl slimento regular, proporcio-
nando con ello medicacidn al ahimel durante el curso de la alimentacidn.

El término "forma de unidad posoléglca" como se usa en las espe-
cificaciones y reclamos se refiere a unidades fisicamente discretes ade-
cuadas como dosis unlterias pars sujetos humanos y animeles, conteniendo
cada unidad una cantidad predetermineda, del. material active caleulado
para produclir el efecto terapdutico deseado, en msociacidn con el dilu-
yente, esciplente o vehiculo farmaecdutico requerido. Las especifica-
ciones para las nuevas formas de unidad posoldgica de esta inveneidn

surgen y dependen directamente de (a) las caracteristicas unicas del
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material activo y el efecto terapéutico particular que se quiere con-
seguir y (b).las limitaciones inherentes 8l “arte de preparar tsl
material activo para uso terapeutico en seres humanos y animales,
como se describe en detalle en las especificaciones, siendo estes
caracterfsticas de la presente invencidn., Ejemplos de formas de
unidad posoldgics adecuada de acuerdo con esta invencidn son tabletas,
cdpsulas, pildoras, paquetes de polvo, grénulos, obleas, sellos,
supositorios, miltiplos segregados de cualquiera de los anteriores,

y otras formas como se describen en la presente,

La cantidad de ingrediente activo que debe administrarse de-
pende de la edad, peso del paciente, la condicidn en particular a ser
tratada, le frecuencia de administracidn y la via de administracidn.
Ios limites de dosis oscilan entre aproximadamente 0.1 a aproximadamente
30 mg.por Kg de peso corporal, preferentemente de unos 0.3 & unos 10
mg por kg de peso corporal. Ias dosis humanas oscilan entre unos 5 a
unos 500 mg. al dia administrados como una dosis Unica o en 3 0 L4 dosis
fraceionadas; le dosis para adultos es preferentemente entre 25 hasta
unos 200 mg., Las dosis veterinarias corresponderdn s las dosis humanas
siendo las cantidedes administradas proporcionadas al peso del animal
comparéndolo con los seres humanos adultos.

Fl ingrediente activo se prepara con un diluyente f;rmacéutico
adecuado en forma de unidad posoldgica, ya sea solo o en combinacidn
con otros ingredientes activos. Ia cantided de tales otros ingredientes
activos debe ser determinada en relacidén com la dosis ususl de cada uno

de dichos ingredientes. Asf, los nuevos compuestos de la invencidn pueden
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combinarse con otros agentes hipotensores tales como ¢g-metildopa

1971

100-250 mg; con diuréticos tales como aminofiline 100-200 mg.,
bendroflumetiazida 2.5-5 mg., hidroclorotiazida 10-50 mg., tricloro- ..
metiazida 2-4 mg., triamtereno 25-100 mg., etoxaclamida 50-250 mg.,
ami.sometradina 20Q-400 mg., espironolactona 25-100 mg.; con agentes

dé bloqueo del simpdtico tales como sulfato de guanetidina 10-50 mg.,
sulfato de betanidina 5-20 mg.; eagentes de bloqueo ganglionar tales
como bitatrato de pentolinio 20-200 mg., clorhidrato de mecamilamina
2,5~5 mg., clorhidrato de hexametonio 125-250 mg., cloruro de clorison-
damina 25-100 mg.; vpsodilaﬁadores periféricos tales como hidralazina
10-100 ng., beta-piridil carbinol 50-150 mg., mebutamato 100-300 mg.;
drogas del tipo de la reserpina tales como reserpina 0.1-1 mg., alsero-
xilon 2-4 mg., sirosingopina 0.5-2 mg., deserpidina 0.1-1 mg.; tranqui-
lizadores tales como meprobamato 200-400 mg., ectilurea 100-300 mg;
clorhidrato de clordiazepoxida 5-20 mg., clorhidrato de promazina
25-150 mg., diazepan 2-10 mg.; sedantes tales como fenobarbital 8-60
ug., metiprilon . 50-100 mg., amobarbital 20-40 mg, etelorvinol 100-200
mg; relajantes musculares tales como clorhidrato de papaverina 20-100
ng, carisoprodol 200-400 mg. fEnaglicodoi 200-400 mg.

Como se ha indicado anteriormente, la referencis a compuestos de
la serie A, es’décir IITA, IVA, VA, VIA, VITA, VIIIA, IXA, XA y XIA en
el contenido de las especificaciones no debe interpretarse como limite de
las mismas, Al contrario debe interpretarse como incluyendo los compues-
tos de la serie B, es decir IITB, IVB, VB, VIB, VIIB, VIIIB, IXB, XB ¥y

X1B, en los cuales el grupo alquilo inferior Rl estd en le posicidn 2,
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en lugar de estar en la posicidn 6.

Tos ejemplos siguientes ilustran la mejor manera contemplada
por los inventores para llevar a cabo su invencidn,

Ejemplo 1 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-k-piperidino
plrimidina.

Parte A 2-amino-6-metil-l-fenoxipirimidina.

Una mezcla de 28.6 g. (0.2 mol) de 2-amino-6-metil-4-cloro-
pirimidina, 9% g. (1,0 mol) de fenol y 13.2 g. (0.2 mol) de hidrd-
xido de potasio al 85% s61ido, se calentd a 95 - 100°C. durante 2
horas y se agregd una solucién de 60.0 g. de hidrdxido de potasio
en 600 ml. de agua mientras se revolvia. La mezcla asi obtenida
se enfrié a la temperaturs ambiente y se filtrd. EL sdlido asf obte-
nido se recristalizé de 700 ml. de metanol pera dar 31.5 g (79% del

tedrico) de 2-amino-6-metil-h-fenoxipirimidina; punto de fusidn 192°

a 194°% [J. Org. Chem. 1T, 1457 (1952) da punto de fusidn 194° & 195°C.]

Ultra Violeta (etanol) 227 my (e = 14,170); 280 mu (e = 6870).
(Hgs% ale. 0.01N) inflex,220 mu(el6,450); 278 mu (e=Th80)
(KOH alc. 0,01N) 227 mu(e = 1k,170); 280 mu(e = 6870).
Infrarrojo (bandas principales; suspensidén finamente dispersada
en aceite mineral) 3340, 3180, 1650, 1575, 1485, 1210,
1185, 790, 760, 680 emL,
Siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte A, pero usando
en lugar de fenol, 2,4-diclorofenol; p-clorofenol; p-bromofenol; 2,k
dibromofenol; m-fluorofenol; 2,4,6-triclorofenol, y semejantes, se

obtienen:
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2-amino-6-metil-4-(2, h-diclorofenoxi )pirimidina;

1971

2-amino-6-metil-l-(p-clorofenoxi)pirimidina;
2-amino-6-metil-4-( p~bromofenoxi )pirimidina;
2-amino-~6-metil-k~(2,4~dibromofenoxi )pirimidina;
2-amino-6-metil-4-(m-fluorofenoxi Jpirimidina;
2 -amino=6-metill~(2,4,6-triclorofenoxt Jpirimidina;
v semejantes, respectivamente.
De 1a misﬁa manera, sustituyendo 2-smino-6-metil-k-cloropirimi-
dins por ejemplo, pOr:
2-amino-6-etil-l-cloropirimiding;
2-amino-6-propil-t-cloropirimiding;
2-amino-6-butil terciario-h-cloropirimidina;
2-amino-6-oetil=4=cloropirimidina;
2-amino-5,6-dimetil-l-cloropirimidina;
2-amino-5-metil-6-etil-k-cloropirimidina;
2-amino-5-octil-6-propil-h-cloropirimidina;
2-amino-5-butil terciario-6-propil-h-cloropirimidina,
v semejantes, y siguiendo el procedimiento de ejemplo L parte A, se
producen
2-amino-6-etil-b-fenoxipirimidina;
2.amino-~-6-propil-lt-fenoxipirimidina;
2.amino-6-butil terciario-h-fenoxipirimidina;
2-amino-6-octil-b-fenoxipirimidina;
2-amino-5,6~dimatil-4-fenoxipirimidine;

2-amino=5-metil-b-etil=-b~fenoxipirimidina;
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2~-amino-5-octil-6-propil-k-fenoxipirimidina;

2-amino-5-butil terciario-6-propil-h-fenoxipirimidina;
y semejantes, respectivamente.

Tembién siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte A, pero
usando en lugar de la combinacidn de 2-~amino-6~-metil-l-cloropirimidina
y el fenol, cads una de las 2-aminob-alquilo inferior-l-cloropirimi-
dinas especificas y 2-amino-5,6-di-alquilo~inferior-4-cloropirimidinas
mencionadas snteriormente,y cada uno de los halofenoles especificos
menecionados anteriormente, se obtienen las correspondientes 2-amino-
6-alquilo-inferior-h-fenoxipirimidinas, 2-amino-6-alquilo-inferior-k-
halofenoxipirimidinas, 2-amino-5,6-di-alquilo-inferior-4-fenoxipiri-
midines y 2-amino-5,6-di-alquilo-inferior-h-halofenoxipirimidinas.,

Parte B 1,2-dihidro-1l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-fenoxiplri~

midina.

Una solucidn de 14.2 g (0.66 mol) de 2-smino-6-metil-k-fenoxi-
pirimidina y 0,14 mol de gcido peracético en 150 ml, de dcido acético
se calentd a 58°C. durante 20 horas. Ia solucidn asf obtenida se con-
centré hasta un jerabe a 58°C bajo presidn reducida, se disolvid en
agua, seguido por ajuste de pH a 9 y filtrado. EI sdlido asi obltenido
ge calentd en etanol al 5% y se filtrd, el filtrado se enfrid hasta 5°
C. y se mantuvo a esa temperatura durante unas 12 horess y se filtrd
para dar 4.0 g (20% del tedrico) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-
metil-b-fenoxi-pirimidine como el hidrato. Después de secar sobre
pentdxido de fdésforo, ee obtuvo 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-

4-fenoxipirimidina; punto de fusidn 190° - 193°C.
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Andlisis:
Calculado para C11H11'N;302= Cc, 60.81; H, 5.10; N, 19.34; 0, 1L.73.
Hallado: c, 60.49; H, 5.21; N, 18.79; 0, 15.63.
Ultra Violeta: (etanol) ligera inflex. 220 mp(e = 17,790; 220mu(e=T590);
| 316 mu (e = T280).
(Hesoh alc, 0.01N) inflex.223 my (e=1%,320); inflex.262 my.
(e=hoh0); 285 mu(e=60T0); inflex.318 my (e=1903).
(KOH ale. 0.01N) 265 my (e = 7900);316 ms (e = 6870).
Infrarrojo: (bandas principales; suspensién finamente dispersada
en aceite mineral)
3360, 3040, 1660, 1650, 1600, 1585, 1560, 1490 em ™~
Siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte B, pero usando
en lugar de dcido paracético, en experimentos separados, dcido m-cloro-
perbenzdéico; dcido perbenzéico; dcido perftdlico; deido 2,4-dicloro-
perbenzéico; deido p-metilperbenzdico; dcido m-nitroperbenzdico; ¥y
deido p-metoxiperbenzdico, se obtiene el mismo producto, 1,2-dihidro-l-
hidroxi-2~-imino-6-metil-l~fenoxipirimidina,
De la misma manera, sustituyendo 2-amino-6-metil-4-fenoxipirimi-
dina, por ejemplo, por
2-amino-6-etil-h-Fenoxipirimidina;
2-amino-6-propil-k-fenoxipirimidina;
2-amino-6-butil terciario-lk-fenoxipirimidina;
2~amino-6-octil-b-fenoxipirimidina;
2-amino-5,6-dimetil-4-fenoxipirimidina;
2-amino-5-metil-6-etil-lb-Penoxipirimiding;
2-amino-5-0ctil-6-propil-t-fenoxipirimidine;

2-amino-5-butil terciario-6-propil-h-fenoxipirimidina;
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¥ semejantes, y siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte B,

se producen:
1,2-dihidro-1~hidroxi-2-imino-6-etil-lb~fenoxipirimidina,
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-propil-k-fenoxipirimidina,
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-butil terciario-h-fenoxipirimidina,
1,2-dihidro~1-hidroxi-2-imino-6-octil-4-fenoxipirimidina,
1,2-dihidro~1-hidroxi-2-imino, 5,6-dimetil-4-fenoxipirimidina,
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-5-metil-6-etil-l-fenoxipirimidina,
1,2-dihidro-1~hidroxi-~2-imino-5-octil-6-propil-k-fenoxipirimidina,
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-5-butil terciario~6~propil-k-

fenoxipirimidina,

¥ semejantes, respectivamente,

Tambien siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte B, pero
usando en lugar de 2-amino-6-metil-k-fenoxipirimidina, cada una de las
otras 2-amino-6-alquilo inferior-i-fenoxipirimidinas, 2-amino-6-alquilo inf.
h-halofenoxipirimidinas, 2-amino-5,6-di-alquilo inferior-k-fenoxipiri-
midinas, y 2-amino-5,6-dialquilo inferior-h-halofenoxipirimidinas, se
obtienen lag correspondientes 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquilo
inferior-b-fenoxipirimidinas, 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquilo inf.~
L-halofenoxipirimidinas, 1,2-dihidro-l-hidroxi-5,6-dialquilo inferior-
h-fenoxipirimidines y 1,2-dihidro-l-hidroxi-5,6-di-alquilo inferior-
h-halofenoxipirimidinas.

Parte C 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-L4-piperidino-

pirimidina.

Una mezcla de 20 ml. de piperidina, 0.96 g (0.0046 mol) de sodio
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y 0.005 g. (0.00002 mol) de cloruro férrico, se revolvid hasta solu-

cidn completa y se agregé 1.0 g. (0.0046 mol) de 1,2-dihidro-1-hidroxi-
2-imino-6-metil-4-fenoxipirimidina. Esta mezcla se calentd lentamente
hasta reflujo durante 1.5 horas, manteniéndose a reflujo durante 2 horas,
se agregd un ml. de etanol y la mezcla se enfrid y se filtrd, se concen-
tré hasta sequedad, el residuo se cromatografidé sobre dos placas de
19 x 19/1 mm, de silica-gypsum, usando una mezela de 50% acetato de
etilo~-metanol. Ios sdlidos en la zona cromatogréfica media se separaron
¥ se extrajeron continuamente con cloroformo. Ia solucidn clorofdrmica
se concentrd hasta sequedad a 60°c. para dar 0.7 g. de material, que des-
pués de recristalizacidn de acetonitrilo dié 0.4 g. (41% del tedrico)
de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-L-piperidinopirimidina.
Andlisis:
Caleulado para C,H, N 0: ¢, 57.67; H, T7.75; N, 26.90; 0, T7.68.
Cc, 58.10; H, T.32; N, 26.19; 0, 6.98.
Ultra Violeta (agua) 211 mu(e 26,250); 26h mp (e 13,7h0);
301 mu(e 10,480).
(Hesou 0.01N) 211 mp (e 21,880); inflex 240 my (e = 10,880);
250 mp (e 12,070); 286 my (e = 11,960).
(XOH 0.01N) 211 my (e 25,600); 264 mu (e = 13,780);
319 mp (e 10,600).

Infrarrogo (bandas principales; suspensidn finamente dispersada en aceite

mineral) 3370, 3240, 30bo, 1640, 1630, 1615, 1525, 1435, 1250,

1175, 1105, 1080 cm™>,

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte C, pero usando
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en lugar de la piperidina, dimetilamina; dietilamina; dibu-

19711

tilamina; N-metilbutilamina; N-etilhexilamina; butilamina; octil-
amina; dialilamina; dicrotilamina; di-(2-hexenil)emina; N-metil-

alilamina; alilamina; 2-octenilamina; dibenzilamina; difenetilamina;

N-metilbenzilamina; N#etil-(l-naftilmetil)-amina; benzilamina; 3-fenil-

propilaming; ciclohexilamina; diclclohexilamina; ciclobutilemina; N-

metil-(4-~butil terciario ciclohexil )-amina; acetidina; pirrolidina;

2-metilpirrolidina; 3-etilpirrolidina; 2,5-dimetilpirrolidina; 2-metil-

S5-etilpiperidina; 3-isopropilpiperidina; z,h,6-trimetilpiperidina;

hexehidroazepina; 4- butil terciario hexahidroazepina; heptametilanimina;

octametilenimina; morfolina; 2-etilmorfolina; y N-metilpiperazina, se

obtienen

1,2-dihidro-l~hidroxi-2-imino~6-metil-4-dimetileminopirimiding ;

1,2-d1hidro~l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-dietilaminopirimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-L-dibutileminopirimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-4-(N-metilbutilamino)
piramidina;
1,2-d1hidro~1-hidroxi-2~-imino-6-metil-k-(N-etilhexilamino)
pirimidina;
1,2~dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-l-butileminopirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi~2-imino-6-metil-h-octilaminopirimidina;

1,2-d1hidro-le=hidroxi-2-imino-6-metil-4-dialilaminopirimidina;

1,2-d1ihidro-1~hidroxi~-2-imino-6-metil-4-dicrotilaminopirimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-4-{di~(2-hexenil)-amino)

pirimidina;
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1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-t-(N-metilalilamino)

1971

pirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-alilaminopirimidina;
1,2~-dihidro-1-hidroxi ~2-imino-6-metil-k-(2-octenilamino) piri- -
midina;
1,2-dihidro=-1-hidroxi -2-imino-6-metil-l-dibenzilaminopi rimidina;
l,E-dihidro-l-hidroxi-2-1mino-6-metil-h-difenetilaminoPirimidina;
1,2~dihidro~l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-(N-metilbenzilamino)
pirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2~-imino-6-metil-b-{ N-etil~(1l-naftilmetil)
amino) pirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-benzilaminopirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metilel-(3-fenilpropilamino )
Pirimidina;
1,2~d1ihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-ciclohexilaminopirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-b-diciclohexilaminopirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino~6-metil-lk-ciclobutilaminopirimidina;
1,2-dihidro-1&hidroxi -2~imino-6-metil-l-[ N-metil-(l4-butil terciario
diclohexil)amino]pirimidina;
1,2-dihidro-lehidroxi-2~imino-G-metil-l-(1l-azetidinil)pirimidina;
1,2~dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-lk-(l-pirrolidinil)pirimidina;
1,2-dihidro-L-hidroxi-2-imino-6-metil-4-L1-(2-metilpirrolidinil)]
pirimidina;
1,2-dihidro-1-Eidroxi-2-imino-6-metil-4-[ 1-(3-etilpirrolidinil)

pirimidine;
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1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-h-[ 1-(2,5-dimetilpirro-
1idinil)]pirimidina;
1,2-dihidro~1-hidroxi-2-imino-6-metil-b-(2-metil-5-etilpipe-~
ridino )pirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil~h-(3-isopropilpiperidino )
plrimiding;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-h-(2, 4, 6-trimetilpiperidino)
pirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino~6-metil-l-(1-hexahidroazepinil)
pirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-[ 1-(h-butil terciario-
hexahidroezepinil)]lpirimidina;
1,2~dihidro-1~hidroxi-2-imino-6-metil-4-heptemetileniminopiri-
midine;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-keoctametileniminopiri-
midina; |
1,2-dihidro-1~hidroxi-2-imino-6-metil-lt-morfolinopirimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-4-(2-et1lmorfolino)

pirimidine;
y
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-l-( h-metil-1~ piperazinil)
pirimidina,
regpectivamente.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte C, pero

usando en lugar de la plperidina, cade und de las aminas primariaes y
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secundarias correspondientes & cada uno de los ejemplos especificos
~R
de -~ N\\\ 3 y mitades heterociclicas dentro del alcance de R
R
como se define snteriormente, se obtienen las correspondientes 1,2~

1971

dihidro-l-hidroxi-2imino-6-metilpirimidinas, sustituldas en la posi-
eidn 4 con une mitad smino monosustitufda o disustitufda, ineluyendo
heterocfclica.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte C, pero
usando en luger de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-l-fenoxipiri-
midina,

1,2-dihidro-l-hidroxi-2~imino-6-etil-b-fenoxipirimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2~imino-6-propil-k-fenoxipirimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi~2-imino-6-butil tereiario-l-fenoxipi-
rimiding; _
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-octil-k-fenoxipirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-5,6-dimetil-4-fenoxipirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-5-metil-6-etil-t-fenoxipirimidina;
1,2-dihidro~l-hidroxi-2-imino-5-octil-6-propil-k-fenoxipirimidine;
1,2-dihidro-l~hidroxi-2-imino-5-butil tercierio-6-propil-i-
fenoxipirimidinae;
¥y semejantes, se obtienen
1,2-dihidro~1-hidroxi-2-imino-6-etil-h-piperidinopirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi -2-imino-6=propil-s-piperidinopirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-butil terciario-lb-piperidino-
pirimidins;

1,2-dihidro~l-hidroxi-2-imino-6-octll-4=-piperidinopirimidina;
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1,2-dihidro-l-hidroxi-B-iminons,6-dimetil-h-piperidin0pi—
ramidins;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-5-metil-6~etil-lb-piperidino
plrimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-5-octil-6~propil-lt-piperidino-
plrimiding;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2~imino~5-butil terciario-6-propil-k-

plperidinopirimidina;
y semejantes, respectivamente.

Tembién siguiendo el procedimiento de ejemplo 1, parte C, pero
usando en lugar de la combinacidn de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-
metil-h-fenoxipirimidina y piperidina, cada una de las anteriormente
mencionadas 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior-h-fenoxi-
pirimidinas,l,2-dihidro-1-hidroxi-2~imino-6 alquil inferior-4-halofe-
noxipirimidinas, 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-5,6-dialquil inferior=-
L-fenoxipirimidines, y 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-5,6-dialquilo
inferior-l-halofenoxipirimidinas, y cada una de las aminas primarias
vy secundarias anteriormente mencionadas, se obtienen las correspondien=
tes 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6- alquil inferior pirimidipnss y 1,2~
dihidro-l-hidroxi-2-imino-5,6-dialquil inferior pirimidinas en donde los
sustituyentes 4-fenoxi o 4-halofenoxi han sido reemplazados por una
mitad amino monosustituida o disustituidae, incluyendo heteroctfclica.
Ejemplo 2 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-4-piperidinopirimidina,

Parte A (1) 2-amino-6-metil-h-(2,4-diclorofencki Jpirimiding.
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Se agregaron ;25 Z. lgnogdeﬁe amino-6-metil-l-cloropiri-

midine a una mezcla mientras de revolvia de 26.4 g, (0.4 mol) de hidrd-
xido de potasio al 85% y 326 g. (2.0 mol) de 2,h-diclorofenol a 50°C.
Ia mezcla de reaccidn se revolvid a 90 - 100°¢ durante 2.5 horas, se
diluyd con une solucidn de 120 g, de hidrdxido de potasio y 1000 ml.
de agua, se enfrid e la temperatura ambiente y se £iltré. EL sdlido
asy obtenido se lavé con agua, se extrajo con 3000 ml. de metanol, ¥y se
suspendid 1 hore en 1000 ml. de agua para dar T6.0 g. (54.4% del tedrico)
de 2-amino-6-metil-h-(2,4-diclorofenoxd Jpirimidina; punto de fusidn 195°-
196°C.
Andlisig:
Caleulado para CllH9012N3O:
¢, 48.91; H, 3.36; C1, 26.25; N, 15.55; 0, 5.92.

Hallado: C, %9.21; H, 3.34; Cl, 26.81; N, 15.05; 0, 5.05.

Ultra Violeta (etanol) 223 my (e=20,650); inflex. 276 my (e = 7380);
281 mu (e = TTL0).

(H,80) 0.00N) 219 my (e = 25,980); 276 mu (e = T765)
283 my (e = 8440).

(KOH 0.01) 22k my (e = 19,830); inflex 275 mu (e = 6580);
281 my (e = T730).
Infrarrojo (bandas principales; suspensidn fineamente dispersada en aceite
minersl) 3476, 3288, 3135, 1650, 1595, 1570, 1500, 1254, 1230,
1170, 1095, 1055, 856, 818, 793 em.”t.
Parte A (2) 2-smino-6-metil-h-(2,k-diclorofenoxt )pirimidina.

Una mezcla de 225 g. (1.57 mols) de 2-amino-6-metil-k-cloropiri-
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midina, 489 g. (3.0 mols) de 2,4-diclorofenol, 500 ml. de dimetil
formemida y 105 g. (1.57 mols) de hidréxido de potasio al 85% se

calentd a 90'o - 100°C durante 3 horas., Ia mezcla de reaccidn se

vertid sobre una solucidn de 105 g. de hidrdxido de potasio y 2000

ml de agua, se revolvid durante une hora y se filtrd. El sélido asi
obtenido se lavé perfectamente con agua, se extrajo con 4000 ml. de etanol,
ge filtrd y se secd para dar 265.1 g. (67% del tedrico) de 2-amino-6-
meti1-kbn(2,4-df clorofenoxi )pirinidina; punto de fusidn 195° - 196°C.

Parte B (1) 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-4-(2,4~d1cloro-

fenoxi )pirimidina.

Una solucidn de 27 g. (0.1 mol) de 2-amino~6-metil-k-(2,4-dicloro-
fenoxi )pirimidine y 0.1 mol de dcido perscético en 100 ml. de dcido acé-
tico se calentd a 60°C. durante 20 horas. la mezcla de reaccidn se fil-
trd y el filtrado se concentrd hasts un jarabe, que se agitd con agua
¥y se £11tré.. El sdlido asf obtenido se lavé con agua y se recristalizd
de 2000 ml. de etanol al 50% para dar 17.2 g. (60% del tedrico) de 1,2-
dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-k~(2,k4-diclorofenoxi Jpirimidina; punto
de fueidnbse oscurece ligeramente a 18500., funde con descomposicidn é
2OT° - 208.5°C. Ia recristalizecidn de acetonitrilo elevd el punto de
fusién de 216° - 218°C.

Andlisis;
Caleulado para 0111{_901.21\1302: c, k6,34; H, 3.18; c1, 24.87; N, 1k, Th.
Hallado: ¢, 4¥7.59; H, 3.59; €1, 25.88; N, 1L.08.
Ultra Violeta (etanol) 257.5 mu (e = 7335); 28L mu (e = 2920);
315 mu (e = 6130).
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(H,80, ale. 0.00 N) £ 2Th mp (e = 5530); 282 mu (e = 6520);
f 292 mp (e = 58L0).
(koH 0.01N) 256 my (e =T84%0.); 281 mp (e = 3160);
316 mu (e = 6820).
5 Infrarrojo (bandas principales; ‘suspensidr finemente dispersada en
aceite mineral) 3330, 3080, 1631, 1600, 1568, 1259, 1230,
1187, 1185, 1060, 855, 815 em™".
Parte B (2) 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-h-(2,4-dicloro-
fenoxi) pirimidina.

10 Une mezela de 28,0 g. (0.1 mol) de 2-amino-6-metil-h-(2,4-
diclorofenoxi)pirimidina, 600 ml. de acetona y 100 ml. de etanol se
enfrié hasta 0°C., y se agregaron 344 g. (0.2 mol) de deido m-cloro-
perbenzdico después de un intervalo de 15 minutos. Toda la mezcla
se revolvié durante I horas y se vertié sobre una solucidn de un equi-

1;)- valente de hidrdéxido de potasio y 1500 ml. de agua, se refrigers durante
1la noche y se filtrd. El sélido asf obtenido se reflujé en 1500 ml. de
acetonitrilo, se dej6 enfriar y se f£iltrd para dar 17.9 g. (64% del
tedrico) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-h-(2,4-diclorofenoxi)
pirimidina; punto de fusién 216°- 218°C,

20 Parte C 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-b-piperidino

pirimidina.
Una solucidn de 8.5 g. (0.029 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2-imino~6-metil-lh-(2,k-diclofenoxi )pirimidina y 35 ml. de piperidina se
calentd hasta lhsoc durante yna hora y se mantuvo a esta temperatura

25 durante 4 horas adicionales, Ia mezcla de reaccién se enfridé lentamente
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hasta la temperstura ambiente, y se filtrd pare dar b4.1 g. de materiel,
que se recristalizé de 400 ml., de acetonitrilo para dar 3.7 g, (61%
del tedrico) de 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-4-piperidino-
pirimidina; punto de fusidn 260° - 261° ¢.
Andlisis:
Calculado para C, M, N,0: C, 57.67; H, T.75; N, 26.90; 0, 7.68.

Hallado:C, 57.93; H, T.47; N, 26.35; 0, 6.98.
Ultravioleta (etanol) 213 my (e = 27,650); 267 mu (e = 1k,1460);

322 my (e = 10,880).

(H,50) ale. 0,01 N) 213.5 m (e = 22,570); inflex.

i

2b0 mp (e = 11,660); 251 mu(e = 12,600);

288 my (e = 11,980).

(KOH 0.01N) £ 217 mu (e = 23,350); 267 ms (e = 1%,370);
323 mp (e = 10,880).
Infrarrojo (bandas principales; suspensién finamente dispersada en
aceite mineral) 3370, 3240, 3040, 1640, 1630, 1615, 1525
1435, 1250, 1175, 1105, 1080, cm 2.
Exemple 3 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-(1-pirrolidinil)
pirimidina,

Una mezela de 8.5 g, (0.03 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-
imino-6-metil-lk-(2,l4-diclorofenoxi )pirimidina y 35 ml. de pirrolidina
se calentd hasts 8500. durante un perfodo de 30 minutos. ILe mezcls
de reaccidn se dej6 enfriar a la temperatura ambiente y se filtrd, EL

86lido se lavd con plrrolidine y se recristalizd de 200 ml. de aceto-

nitrilo para dar 2.4 g, (41% del tedrico) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-
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imino-6-metil-b-( l-pirrééﬁ?jpglmging punto de fusién 271°-273°C.

Andlisis:

falculado para C9H1’+Nl+0’ C, 55.65; H, T7.26; N, 28.8k,
Hallado: C, 55.27; H, 7.19; ¥, 28,07.
Ultravioleta (etanol) 213 mu (e = 27,900); 26% mu (e = 1k,550);
321 mu (e = 11,150).
(1,80, 0,017) 213 my (e = 24,150); 227 my (e = 11,750);
2h9 my (e = 12,050); 287 mu (e = 12,100).
(koH 0,01N) 264 my (e = 15,100); 321 ms (e = 11,550).
Infrarrojo (bandas prineipales; suspensidn finsmente dispersada en
acelte mineral) 3360, 2720, 2600, 16h5, 1610, 1555 em r.
Ejemplo 4 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-lb-morfolinopirimidina
Una solucidn de 5.0 g. (0.017 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2-imino-6-metil~l-(2,4-diclorofenoxl Jpirimtdina y 25 ml. de morfolina
se calentd en un bafio de aceite, bajo presidn, a 165°C. durante 3 horas.

La mezcla de reaccidn se dejo enfriar lentamente hasta 25°C. y se filtrd,

El sdélido as! obtenido se lavd sucesivamente con morfoline y éter y se secd

para dar 3.0 g. (44% del tedrico) de 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-
metil-b-morfolinopirimidina; punto de fusidn, ge ennegrece a 255°¢, s
funde a 261°0, , se descompone con formacién de espume a 26h° . 267° c.
Andlisis: ,
Caleulado pare °9H11;Nu° : C, 51.M; H, 6.71; N, 25.16; 0, 15.22.
Hallado: ¢, 51.38; H, 6.73; N, 2k.69; 0, 14.83.
Ultravioleta (etanol) 213 my (e = 25,450); 265 mu (e = 11,800);

322 my (e = 9800).



1@

15

25

(H,80, 0.01N) 215 ms (e = 20,450); 250 ms (¢ = 10,300);
289 my (e = 11,000).
(KOH 0.01N) 265 mu (e = 11,850); 322 my (e = 9950).
Infrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente dispersada de
aceite mineral) 3360, 1650, 1600, 1545, 1230, 1170, 1115,
1075, 1030 em™t,
Ejemplo 5 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-{1-(k-metilpipera-
zinil)]pirinidina,

Una solucidn de 5.0 g. (0.017 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2eimino=f-metil-li-(2,4-diclorofenoxy )pirimidina y 25 ml. de N-metilpi-
perazina se calentd en una bomba de vidrio & una temperatura de 180°c
en bafio de aceite (temperatura interna = 140°C.) durante 3 horas. Ia
solucidn limpide obtenida se concentrd hasta sequedad, se agité dos
veces con 75 ml., de éter, se decantd y el residuo se recristalizd de
75 ml. de acetonitrilo para dar 1.h g. de materiel conteniendo la sal
3,4-diclorofenol de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metilel-{1-(l-metil-
piperazinil))pirimidina. Por concentracidn de la solucidn etérea se
obtuvo un adicional de 0.9 g. de material conteniendo la sal de 2,k-
diclorofenol que se combind con 8l 1.% g. previamente obtenido. Fl
material combinedo se recristalizé dos veces de acetonitrilo para dar
1.k g. de la sal 2,4-diclorofenol de 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-
metil-bel 1-( b-metilpiperazinil)pirimidine; punto de fuston 151° - 152°C.
Andlisie:

Calculsdo para C)cH,\CLN:0,: C, 4o.7h; H, 5.48; N, 18.13.
Halledo: C, 49.37; H, 5.75; W, 18.0k.
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Ia sal se revolvid en solucién de hidréxido de sodio y se

1971

ajusts hasta pH 6 con deido acético, se dejd en reposo y se decan-
td. Ia solucidn &e alcelinizé y se extrajo con cloroformo. Ia
solucion cloroférmica se secd sobre sulfato de sodio y se concen- .
trd hasta sequedéd. El residuo se reeristelizé de acetonitrilo
para dar 0.3 g. de 1,2-dihidro-1l-hidroxi-2-imino-6-metil<h-[1-
(4-metilpiperazinil)]pirimidine; punto de fusién 212° - 213°C. -
Anglisis: ,
Calculado pera 010H17N50: ¢, 53.79; H, 7.68; 0, 7.16.
Hallado: C, 53.38; H, 7.95; 0, 6.86.
Ultravioleta: (etanol) 212.5 mu(e = 28,150); 265 ms (e = 13,300);
321 ms (e = 10,950).
(Hesou' 0.01¥) 214 ms (¢ = 25,450); 247 my (e = 12,750);
286 my (e = 11,900); débil: inflex
297 mu (¢ = 91250),
(KOR 0.01¥) 214 my (& =29,400) 265m( €1k, 450);
322 mu (e = 11,850).
Infrarrojo (bandas principales; suspensidn finemente dlspersads
en acelte mineral) 3660, 3340, 31k0, 2790, 2750, 1670,
1635, 1610, 1545, 1495, 1230, 1175, 1140, 1005 em™ .

Ejemplo 6 1,2-dihidro-1-hidroxi -2-iming~-6-metil-4-(L-hexahidroaze-
pinil)pirimidina,
Una solucién de 7.0 g. (0.026 mol) de 1,2-dihidro-l~hidroxi-

2-1mino~6-metilali-(2, h-diclorofenoxi )pirimiding y 50 ml. de hexametil-
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enimina se calentd en un recipiente cerrado en un banc de aceite a
la temperatuya de 17000. Después de 3.5 horas se enfrié la solucidn
y se concentrd haste sequedad bajo presidn reducida. El residuo se
agitd con una solucidn de 1.0 g. de hidrdxido de sodio y 50 ml., de
ague ¥y se extrajo 4 veces con porciones'de 250 ml. de cloroformo,
Los extractos de cloroformo combinados se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron hasta sequedad, EL residuo se recristalizd
de 400 ml. de acetonitrilo para dar 2.2 g. (38% del tedrico) de
1,2-dihidro~1-hidroxi-2-imino-6-metil-k-(1-hexahidvoazepinil )piri-
midine; punto de fusién 208° - 210°C.
Andlisis:
Calculado para Cl].HlBth ¢, 59.43; H, 8.16; N, 25.21,
Hallado: C, 59.13; H, 8.k9; W, 25.47T.
Ultravioleta (etanol) 212.5 mu (e = 27,000); 265 mu (e = 13,100);
321 my (¢ = 10,150).
(HESOh 0.CIN) 213 mu (¢
289 mp (e
(KOH 0,01N) 21k ms (e

i

11,150).

i

320 mp (e = 10,150).

Infrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente dispersada en

aceite mineral) 3350, 1670, 1635, 1610, 1545, 1500,
1200, 1180, 1170 cm™™.
Egemglo T 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino—6-metil-h-dimetil-amino-
plrimidina.

Una solucidn de 5.0 g. (0,017 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-

22,100); 249 mu (e = 10,550);

26,100); 265 my (e = 13,200);
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2-imino-6-metil-b-(2,h-diclorofenoxi )pirimidina y 35 ml. de dimetil-
amina se revolvid magneticamente en una bombe de vidrio., Ia mezcla
de reaccidn se calentd en un bafio de aceite a 135°C. durante 1 hora,
luego a 165°C durante 1 hora, se dejé enfriar hasta 25°C., se mantuvo .
en un batio de hielo hasta que se produjo la cristalizacidn y se filtrd.
El sélido se lavé con éter y se secd pars dar 1.7 g. (60% del tedrico)
de 1,2-dihidro-l-hidroxi=--2-imino-6-metil-h-dimetilaminopirimidina;
punto de fusién 228° - 229°C.
Andlisis:
Caleulado para c,r_HlaNho: ¢, 49.98; H, 7.19; N, 33.31.
Hallado: C, 50.28; H, 7.27; N, 32.54,

1t

Ultravioleta (etanol) 212 my (e = 29,250); 263 mu (e = 13,050);
9950). '

'23,850); inflex 235 mu (e = 11,100);

321l m (e

(Hesou‘o.om) 212 my (e

]

i

246 my (e = 11,000); 286 my (e = 10,600).
(KOH 0.0L N) 263 mu (e = 13,100); 30L ms (e = 10,000).
infrarrojo (bandas principales; suspensidén finamente dispersada en
aceite mineral) 3360, 1670, 1625, 1545, 1515, 1245, 1125
1170, 1075 en™>.
Ejemplo 8 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-l-alilaminopirimidina.
Una solucidn de 5.0 g. (0.017 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2-imino-6-metil-l-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina y 25 ml. de alilamina
se selld en una bomba de vidrio y se calentd en un bafio de aceite a 165°

C. durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar hasta 25°C y

se filtrd. Despids de lavados sucesivos del sélido con alilamina y
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éter se obtuvieron 2.5 g. (83% del teérico) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2-imino-6-metil-l-alilaminopirimidina; punto de fusidn, se oscurece a
24s® - 250°C., funde (con descomposicidn) & 252° - 255°C.
Andlisis:
Calculado para Cg HlQNMO: C, 53.31; H, 6.71; N, 31.09.
Hallado: C, 53.16; H, 6.63; N, 30.66.
Ultravioleta (etanol) 210 mu (e = 27,600); 262 my (e = 10,700);
314 mu (e = 8100).
(1,80, 0.01N) 212 mu (e = 24,700); 242 mu (e = 13,800);
279 mu (e = 10,100).
(KOH 0.01N) 262 my (e = 11,950); 315 ms (e = 900).
Infrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente disper-
sada en aceite mineral) 3430, 3360, 1640, 1580,
1505, 1220, 1180, 1080, 1055 en’ L.
Ejemplo 9 1,2-dihidro~1l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-benzil-aminopirimidina
Una solucidn de 5.0 g. (0.017 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2-imino-6-metil-4=(2,4-diclorofenoxi )pirimidina y 35 ml. de bencilamina
se calentd a 180°C, durante b horas, se enfrid, se {iltro y se recrls-
talizé de acetonitrilo pera dar 3.0 g. (1% del tedrico) de 1,2-dihtdro-
1-hidroxi~2-imino-6-metil-lh-bencilaminopirimidina; punto de fusidn 22'(0 -
229°,
Andlisis
Calculado para CH,,M0: C, 62.59; H, 6.13; N, 2h.33.
Hallado: C, 62.38; H, 6.1T; N, 2h.62.

Ultravioleta (etanol) 211 mu (e = 37,000); ligera inflex 160 mu(e=12,3

50);
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(KOE 0,01N)
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= 12,700); 316 mu (e = 9300).

211l mu (e = 28,500); 24k my (e = 14,600);
280 mu (e

10,900).

211 my (e = 3500); ligere inflex 26k mu(e = 12,700);
316 my (e = 9300.

Infrarrojo (vandas principales; suspensidn finamente dispersada en

aceite mineral) 3400, 3180, 3140, 3020, 1650, 1620, 1560,

1535, 1485,

1245, 1175, 1050, 705 cm™L.

Ejemplo 10 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-5,6-dinetil-k-piperidino-

pirimidina.

Parte A 2-amino-5,6-dimetil-4-(2,l4-diclorofenoxi )pirimidina,

Uns mezcla de 62.8 g. (

0.4 mol) de 2-amino-5,6-dimetil-k-cloropiri-

midina y 195 g. (1.2 mols) de 2,lk-diclorofenol se calentd hasta 65°C.

vy 26.4 g. (0.4 mol) de hidréxido de potasio se agregaron a la misma.

Is mezela de reaccidn se

calentd hasta 95° - 1000 C. durante 3 horas,

se agregaron a la misma 100 ml, de¢ dimetilformamida, seguido por en-

frigmiento hasta aproximadamente 60°C., después de lo cual se agregd

una solypidn de 1500 ml.

mezcla se dejé en reposo

de agua ¥ 56 g. de hidrdxido de potasio. Ia

duresnte la noche y se filtrd, El sdlido se

lavé & veces con porciones de 800 ml. de agua, se secd al aire, y

se recristalizé de 1000 ml. de etanol al 95% pare dar 70.1 g. (61%

del tedrico) de 2-amino-5,6-dimetil-k~(2,l-diclorofenoxi )pirimidina;

punto de fusién 1570 - 15800.

Andlisis:

Calculado para Cleﬁllcl

pls0t €, 50.72; H, 3.90; c1, 2k.96; N, 14.79.
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Hallado: 0,35523; HOM%L;QL 25.06; N, 14,68.

Ultravioleta (etanol) 222 my (¢ = 19,550); Lligera inflex 276 my

(e = 6300); 28k mu (e = T750).

1971

(1,50, 0.01N) inflex 218 m (e = 25,500); inflex 22k mu(e=23,300);
inflex 274 my (e = 6350); 282 mu (e = 8250);
289 mw (e
(KOH 0.01N) 222 mu (e
inflex 274 mu(e = 6200); 284 mp (e = 7850).

8600); ligera inflex 301 mu(e=6350).

19,600); inflex 226 my (e = 19,350);

1

Infrarrojo (vandas principales; suspensidén finamente dispersada en aceite
mineral) 3480, 3290, 31k0,1645, 1585, 1570, 1260, 1235, 1100,
855, 815, T70 cn™™.
Parte B 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-5,6-dimetil-b-(2,k-dicloro-
fenoxi) pirimidina.

Una mezcla de 56.8 g. (0.2 mol) de 2-amino-5,6-dimetil-k-
(2,4-dlclorofenoxi Jplrimidina y 1500 ml. de metanol se enfrié a 0°C. y
L1.0k g (0.2h mol) de geido m-cloroperbenzéico se agregaron durante 1.5
horas. La mezcla de reaccidn se revolvid durante 3 horas adicionales,
se concentrd hasta unos LOO ml. bajo presidn reducida y se mezcldé con
una soluecidn de 1500 ml. de agua y 1T g. de hidréxido de potasio. Esta
mezcla se dejé en reposo durante la noche y se filtrS. EL sdlido se
recri'stalizd de 1500 ml., de acetonitrilo para dar 27.5 g.(46% del ted-
rico) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-5,6-dimetil-k-(2,4-diclorofenoxt )
pirimidine; punto de fusidn 225° 0 226°C.

Andlisis
Calculado para € H;,C1,N30,:0,48.00;53.69; €1,23.62; N,13.99.
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Hallado: C, 47.86; H, 3.78; Cl, 23.68; N, 13.6k.

1971

Ultravioleta (etanol) inflex 210 my (¢ = 28,800); 246 mu (e = 8500);
27h mu (e = 2000); 313 mu (e = 8500).
(5,80, 0.01N) 218 msi (e = 25,300); inflex 226 mu( e=2L,600);
inflex 27h my (e = 4200); 296 ms (e = T200).
(koH 0,00N) 218 my (& = 29,250); 253 my (e = 8300);
282 mu (e = 1900); 321 my (e = 8350).
Infrarrojo (bandes principales; suspensidn Pinamente dispersada de

aceite mineral) 3410, 3370, 3280, 1650, 1560, 1230, 1210,

1085, 900 en2.

Parte ¢ 1,2-dihidro~l-hidroxi-2-imino-5,6-dimetil-k-

piperidinopirimidina.

Una mezela de 10.0 g, (0.033 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-
iming-5,6-dimetil-4-(2,4-diclorofenoxi Jpirimiding y 50 ml. de piperidina
se selld en una bomba de vidrio y se calentd en bafio de aceite a la tem-
peratura de 165°¢. (aproximadamente 135°¢ temperatura interna) durante
L horas, Ia mezcls de reaccidn se enfrid y se filtrd. El sdlido se
"lavé con éter y se secd para dar 3.6 g. (50% del tedrico) de 1,2-dihidro-
1-hidroxi-2-imino-5,6-dimetil-bpiperidinopirimidina; punto de fusidn
172° - 173%C.

Andlisis:

Calculado para Cy,H,gl0: C, 57.8T; H, 7.95; N, 2L.5h4
Hallado:  C, 58.63; H, 7.60; N, 2k.85. !

Ultravioleta (etanol) 215 mu (e = 22,550); 269 mpu (e = 9600);

330 mu (e = 12,450).
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(1,80, 0.01N) 217 ms (& = 20,750); 236 ms (& = 9200);
260 my (e = 8050); 302 my (e = 12,900).
(XOH 0.01N) 217 ms (e = 21,800); 269 ms (e = 9700;
330 m (e = 12,650).
Infrarrojo (bendas principales; suspensidn finamente dispersada en
aceite mineral) 3340, 1650, 1625, 1585, 1565, 1230, 1100,
1075 en™2,
Ejemplo 11 1,2-dihidro-1l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-l- (1-pirro-
11dinil) pirimidina,
Parte A 2-amino-6-metil-5-bromo-4-(2,L-diclorofenoxi )
pirimidina.
Una mezela de 59.7 . (0.3 mol) de 2-amino-6-metil-lk-(2,%-dicloro-
fenoxt)pirimiding impura, 52.8 g. (0.3 mol) de N-bromosuccinimida, y
600 ml. de tetracloruro de carbono se reflujd durante 1 hora y luego
se concentrd hasta sequedad. EL sélido se lavd con ague y se filtrd
y después de 3 recristalizaciones con metanol did 33.0 g. (31% del
tedrico) de 2-amino-6-metil-5-bromo-l-(2,k-diclorofenoxi)pirinidina;
punto de fusidn 155° - 156.5°C
Andlisis:
Caleulado para 011H8Br012N30: ¢, 37.85; H, 2.31; N, 12.04,
Hallado: ¢, 37.65; H, 2.30; N, 12.49,
Ultravioleta (etanol) inflex 220 mu (e = 18,000); inflex 283 mu (e=5100);
29% my (e = 5900).
H,S0, 0.01N) inflex 218 my (e = 19,980); 226 mu( &=19,3ko);
inflex 238 my (e = 15,940); 296 mu(e=6080),
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KOH 0.01N) 226 mu (e=19,650; inflex 242 my (e = 14,290);
inflex 282 mp (e =5410); 293 mp (e = 6510).
Infrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente dispersada en
aceite mineral) 3480, 3280, 31ko, 16k0, 1585, 1560, 1250, 1
1235, 1100, 1000, 855, 820 cm .

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte A, pero sus-
tituyendo N-bromosuceinimida por N-clorosuccinimida, se obtiene la co-
rrespondiente 2-amino-6-metil-5-cloro-k-(2,4-dielorofenoxi Jpirimidina.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte A,
pero sustituyendo 2-amino-6-metil-l(2,4-diclorofenoxt Jpirimidina
por otras 2-amino-6-alquilo inferior-4-fenoxipirimidinas y 2-amino-6-
alguilo inferior-4-halofenoxipirimidinas, tales como

2-amino-6-etil-lt-fenoxipirimidina;

2-amino-6~propil-4~fenoxipirimidina;
2-amino-6-butil=terciario-t-fenoxipirimidinaj;
© 2-amino~6-octil-Y-fenoxipirimidina;
Yy semejantes, y
2-amino-6-etil-h-(2,4-diclorofenoxi J)pirimidina;
2-amino-6-propil-l-(2,k-diclorofenoxi )pirimidina;
2-amino-6-butil terciario-li-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina;
2-~amino-6-octil-b-(2,k-diclorofenoxi )pirinidina;
y semejantes, se obtienen los correspondientes 5S-bromo compuestos, tales
como
2-amino-6-etil-5-bromo-4-fenoxipirimidina;

2-amino-6-propil-5-bromo-k-fenoxipirimidina;
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2.amino-6-butil terciario=-5-bromo-4-fenoxipirimidina;

2-amino-6-o¢til-5-bromo-4-fenoxipirimdina;

y semejantes, y
2-amino-6-etil-5-bromo=k-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina;
2-amino-6-propil-5-bromo-L-(2,h-diclorofenoxi )pirimidina;
2-amino-6-butil terciario-5-bromo-4-(2,k4-diclorofenoxi)

pirimidina;
2-amino-6-octil-5-bromo-4-(2,k-diclorofenoxi )pirimidina;

¥y semejantes, respectivamente.

De 1a misme manera, haciendo remccionar las 2-smino-6-alquilo
inferior-4-fenoxipirimidinas y 2-emino-6-alquilo inferior-4-halofenoxi-
pirimidinas apropiadas con N-clorosuccinimida, se obtienen 2-amino-6-
alquilo inferior-5-cloro-k-fenoxipirimidinas y 2-smino-6-alquilo inferior-
5.cloro-k-halofenoxipirimidinas,

Parte B 1,2-dihidro-lehidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-k-

(2, 4-diclorofenoxi Jpirimidine,

Una solucidn de 22.0 g. (0.062 mol) de 2-emino-6-metil-5-
bromo-4-(2,k-diclorofenoxi Jpirimidina, 400 ml. de acetona y 100 ml.
de etanol se enfrid a 0°C y se agregaron 24,0 g. (0.1l mol) de dcido
m~-cloroperbenzdico por un perfodo de 25 minutos. Ia mezcla de reaccidn
se revolvid a 0° -5°C. durente b horas y se filtré muna solucidn de
1500 ml, de agua conteniendo 0.1% mol de hidrdxido de potasio al 85%.
La mezcla asf obtenida se revolvid y se filtrd, EL sdlido asi obtenido
se lavd con 600 ml. de acetonitrilo para dar 19.0 g. (84% del tedrico)

de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-k-(2,k-diclorofenoxi)
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pirimidina; punto de fusidn 212° - 214° c.
Andllsis: ‘
Caleulado para O EgBrCI N0 : C, 36.19; E, 2.21; N, 11.51. )
Hallado: C, 36.56; H, 2.54; N, 12.0T.
Ultravioleta (etanol) inflex 236 mu (e = 22,810); 26k mu(e = 9125);
inflex 281 mp (e = 3650); 333 mu (e = 7885).
(H,80;, 0.01N) 226 ms (¢ = 22,920); 263 mu (& = TH85);
329 my (e = 6130).
(KOH 0.01N) 226 mp (e = 22,375); 263 mu (e = 9670);
33k me (e = T520).
Infrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente dispersads en aceite
mineral) 3330, 3000, 1650, 1625, 1588, 1560, 1495, 1230, 1180,
1095, 1055, 1015, 860, 850, 835, 805 em .

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, perte B, pero usando
en luger de dcido m-cloroperbenzdico, en experimentos separados, deido
peracético, perbenzdico; deido perfidlico; dcido 2,l4-diclorobenzdico;
gecido p-metilperbenzdico; deido m-nitroperbenzdéico, y deido p-métoxiper-
benzdéico, se obtiene el mismo producto, 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-
metil-5-bromo-4-(2,4-dlclorofenoxi )pirimidina,

Tembién siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte B, pero
sustituyendo otras 2-amino-6-alquilo inferior-5-bromo-k-fenoxipirimidinas,
¥ 2-amino-6-alquilo inferior-5-bromo-4-halofenoxipirimidinas tales como

2-amino-6-etil-5-bromo-k-fenoxipirimidine;

2-amino-6~propil-5-bromo-k-fenoxipirimidina;

2-amino-6-butil ‘terciario~5-bromo-b-fenoxipirimiding;



10

15

20

25

337096 -
2-amino-6-octil-S-bromo-h-fenbxipirimidina;

y semejantes, ¥
2-amino-B-etil-5-bromo-lk-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina;
2-amino=-6-propil-5~bromo-k-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina;
2-amino-6-butil terciario-5-bromo-k-(2,4-diclorofenoxi )piri-

midina;
2-amino-6-octil-5-bromo-h-(2, h-diclorofenoxt Jpirimidina;

y semejantes, se producen

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-etil-5-bromo-h-fenoxipiri-
midine;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-propil=-5-bromo-l-fenoxi-
pirimidina;

1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-butil tercisrio~5-bromo-4-
fenoxi-pirimiding;

1,2-dihidro~1-hidroxi-2-imino-6-octil«5-bromo-4-fenoxipiri -
midine;

y semejantes, y
1,2-dihidro-1-hidroxi -2 «imino-6-etil-5-bromo-4-(2,4-dicloro- .

fenoxd. Jpirimidina;
1,2-dihidro~1-hidroxi-2~imino~6-propil-5-bromo-i-(2,k-dicloro-

fenoxi)pirimidina; .
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-butil terciario-5-bromo-k-

(2,k-d1clorofenoxi )pirimidina;
1,2-dihidro-1l~hidroxi-2-imino-6-octil-5-bromo-k-(2, 4-dicloro-

fenoxi )pirimidina;
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Y semejantes, respectivamente,
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De le misma manera, haciendo reaccionar les 2-amino-6-alguil
inferior-5-cloro-l-fenoxipirimidinas y 2-amino-6-alquil inferior=5-cloro-
h-halofenoxipirimidinas apropisdas se obtienen las correspondientes 1,27
dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-alquilo inferior-5=cloro-k-fenoxipirimidinas
¥ 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquilo inferior-5-cloro-l-halofenoxi-
pirimidinae.

Parte C, 1,2-dihidro-l-hidroxi=2=imino=6-metil=5-bromo=l-

(lepirrolidinil)pirimidina,

Una mezels de 3.5 g, (0,01 mol) de 1,2-dihidrp-l-hidroxi-
2-imino-6-metil-5-bromo-4-(2,t-diclorofenoxl )pirimidina y 25 ml. de
pirrolidina se calentd a 70°C durente 2 horas, se enfrid y se filtrd.

El sdlido se lavé sucesivemente con pirrolidina y dter para dar 1.9 g.
(T0% del tedrico) de 1,2-dihidrowlshidroxi-2-imino-6-metil=5-bromo-l-
(1-pirrolidinil)pirimidina, punto de fusidn 166° - 167° C.
Anflieis:
Caleulado para °93133’Nh°’ ¢, 39.57; K, h.80; N, 20.51; Br, 29.36.
Hallado: G, 39.80; H, h.lT; N, 20.65; Br, 30.03.
Ultravioleta: (etanol) 221 my (e = 25,250); 276 mu (e = 9200);
338 my (¢ = 11,350).
H80, '0.01N) 223 mu (¢ = 26,700); 259 ms (¢ = 10,650:
308 mp (& = 11,600); ligsra inflex, 321 mp(e =5850).
(ko  ©0.01N) 221 mu (e = 24,250); 276 ms (e = 9150);
338 mu (¢ = 11,300).
Infraxrojot (bandas principales; suspensidn finamente dispersads en
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aceite minera§ 3h10, 2800, 1643, 1575, 1485, 1180, 1135, 1010
em™2.
Sigulendo e} procedimiento de ejemplo 11, parte C, pero usan-
do en lugar de l1a pirrolidina, dimetilamina; dietilamina; dibutilemina;
N-metilbutilamina; Neetilhexilemine; butilemina; octilemina; dialilemina;
dicrotilamina; di-(2-hexenil)amina; N-metilalilamina; alilamina; 2-octe-
nilamina; divenzilamina; difenetilemina; N-metilbenzilamina; N-etil-
(1-vaftilmetil)amina; benzilamina; 3-fenilpropilemina; ciclohexilamins;
diciclohexilemina; ciclobutilamina; N-metil-(l4-butil terciario ciclohexil)
amina; acetidina; piperidina; 2-metilpirrolidina; 3-etilpirrolidina; 2,5-
dimetilpirrolidina; 2-metil-5-etilpiperidina; 3-isopropilpiperidina; 2,k4,6-
trimetilpiperidina; hexahidroszepina; l-butil terciario hexshidroazepina;
heptametilenimina; octametileniming; morfolina; 2-etilmorfolina; y N-metil-
plperazine, se obtienen
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-4-dimetil
aminopirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil~5-bromo-h-dietil-
aminopirimiding;
1,2-dihidro=-l-hidroxi-2-imino-E-metll-5-bromo-4-dibutil-
eminopirimiding;
1,2-d1hidro~1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo~l-(N-metil-
butilemino )pirimina;
1,2-dihidro~Ll-hidroxi -2-imino-6-metil-5-bromo-h-(N-etil-
hexilamino)pirimidina;
1,2-dihidro-l~hidroxi -2-imino-6-metil-5-bromo-h-butilamino-

pirimidina;
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1,2-dihidro-1~hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-k-octilamino
pirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil~5-bromo-4-dialilamino-
pirimidiﬁé; '
5 1;2;d1hidro-1-h1droxi-2~1m1no-6-met11-5-bromo-u-d1crot11amino~
pirimidina;
1,2-dinhidro-l-hidroxi-2~imino-G-metil-5-bromo-h-{ di-(2-hexenil)
amino]pirimidina;
1,2-dihidro-L-hidroxi-2-imino~6-metil-5-bromo~4-(N-metil-~
10 alilamino)pirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi -2 ~imino-6-metil-5-bromo-L-alilamino-
pirimiding;
1,2-dihidro-l=hidroxi -2-imino-6-metil-5-bromo~L-(2-octenil-
amino ypirimidina;
15 1,2~dihidro~l-hidroxi-2-1mino-6-metil-5—bromo-h—dibenzil-
aminopirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi~2-imino~-6-metil-5-bromo-k-difenetil-
aminopirimidine;
1,2~dihidrp~l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-4-(N-metil-
20 benzilamine Jpirimidine;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil~5-bromo-4-[ N-etil-
(1-naftiimetil)amino]pirimidine;
1,2-dihidro-~l-hidroxi~2-imino-6-metil-5-bromo-4-bencil-

aminopirimidina;
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1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-l«( 3~fenil-
propilaming Jpirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil~5~bromo-4-ciclohexil-
aminopirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi -2-imino-6-metil-5-bromo-~k-diciclo-
hexileminopirimidine;
1,2-dihidro-1-hidroxi -2 -imino-6-metil~5-bromo-4-cielobutil-
aminopirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino~6-metil-5-bromo-b-{ N-metil~
(Y4-butil-terciario ciclohexil)amino]pirimidina;
1,2-dihidrg-1-hidroxi -2-imino-6-metil-5-bromo-k-{ L-aceti-
dinil)pirimidina; '
1,2-dihidro~l-hidroxi-2-imino=6-metil-5-hromo-4-piperidino-
pirimidina;
1,2-dihidro=1-hidroxi-2-imino-6-metil«5-bromo-b-[ 1-(2-metil-
pirrol.idinil Vpirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5~bromo-4- 1-(3-
etilpirrolidinil)]pirimidine;
1,2-d1hidro-1-hidroxi -2-imino~E-metil=5-bromo-~k-{ 1(2,5-
dimetilpirrolidinil ) pirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5~bromo-4-(2-metil-
5-etilpiperidino)pirimidina;
1,2~d1hi dr0~1-h1droxt -2 10110 -6~met1 L~ 5-bromo-l-( 3-1sopro-
pilpiperidine Jpirimidine;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metile5-bromo-l-(2,k,6~

trimefilpiperidino)pirimidina;
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1,2-dihidro-1-hidroxi-2~-imino-6-metil-5-bromo-k-(1-hexa~-
hidroazepinil )pirimidina;

1,2~31hidro-1-hidroxi -2 -1mino-6-metile5<bromo-t-{ 1~( k-
butil terciario hexahidroazepinil)]pirimidina;

1,2-d1hidre-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo--heptametil-
eniminopirimidina;

1,2~-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-l-octametil-
eniminopirimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil~5-bromo-k-morfolinopl-
rimidina;

1,2-a1ihidro-1-hidroxi -2 -imino-6-metil-5-bromo=k-(2-etil-

morfolino )pirimidine;
¥y
1,2-dihidro-1-hidroxi -2-imino~-6-metil5-bromo-l-(lhmetil-
1-piperazinil)pirimidina;
respectivamente,

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte C, pero
usando en lugar de la pilrrolidina, cada una de las aminas primarias y

secundarias correspondientes a cada uno de los ejemplos especificos de
~Bq

R
se define anteriormente, se obtienen las correspondientes 1,2-dihidro-

— N y mitedes heterocfclicas dentro del alcance de R como
1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromopirimidinas, sustitufdas en la posicidn

4 con una mited amino mono sustitufda o disustitufde, incluyendo hetero-

clclica,

Tanbién sigulendo el procedimiento de ejemplo 11, parte C, pero
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usando en lugar de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-k-

(2,4-diclorofenoxi )piririmidina,
1,2-d1hidro-1-hidroxi -2 -imino~6-etil-5-bromo-U-fenoxi-
plrimidina;
5 1,2-(1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-propil-5-bromo-l-fenoxi-
pirimidina;
1,2-dihidro~l«hidroxi-2-imino-6-butil terciario-5-bromo-k-
fenoxipirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-octil-5-bromo -4 -fenoxi~
10 pirimidine;
¥y semejantes, &
1,2-d1hidro~1~hidroxi-2-imino-6-etil-5-bromo-4-(2,}-
diclorofenoxi )pirimidina;
_ 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-propil-5-bromo-k-(2,k-
15 diclorofenoxi )pirimidina;
1,2-dihidro-~1- hidroxi-2-imino-6-butil terciario-5-bromo-k-
(2,h-aiclorofenoxi )pirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-octil-5-bromo=l-(2,k-
diclorofenoxi )pirimidina;
20 y semejantes, se obtienen
1,2-dihidro-l-hidroxi-2~imino-6-etil-5-bromo-l-(l-pirroli-
dinil)pirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi -2-imino~-6~propil-5~bromo-4-( 1-pirroli-

dinil)pirimidine;
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1,2~dihidro-1-hidroxl-2~-iminou6-butil tercierso-5-bromo-l-
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{(1-plrrolidinil)pirimidina;
1,2-dinidro~1-hidroxi-2-imino-6-octil~5-bromo-4-{1-pirroli-
dinil)pirimidina;
¥ semejantes, respectlivamente.
Tanbién siguiendo. el procedimiento de ejemplo 11, parte C,
pero usando en luger de la combinscidn 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-

6-metil-5-bromo-lk-fenoxipirimidine y pirrolidine, cads una de las

. 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino~6-alquil inferior-5-bromo-l-fenoxipirimi -

10

15

20

dinae y 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6 alquil inferior-5-bromo-li-halo-
fenoxipirifiidinas anterlormente mencionadas, y cada una de las aminas
primarias y secundarias anteriormente mencionadas, se obtienen las co-
rrespondientes 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior-5-bromo-
pirimidines, en donde el sustituyente 4-fenoxi ¢ M-halofenoxi ha sido
reemplazado por una mitad amindé monosustituida o disustitufda, inclu-
yendo heterociclica.

De 18 misme manera, haciendo reaceicnarles 1,2-dihidro-l-
hidroxi-2-imino-6-elauil inferior-5-cloro-h-fehoxipirimidinas y 1,2-
dihidro-1-hidroxi-2-imino~6-alquil inferior-5-cloro~h—halofenoxipiri-

midinag aproplédas: cori.ciéda una de las aminas primarias y :secundarias
’,'R3

R
y mitadesg heterocilicas dentro del alcance de R como se define anterior-

correspondientes a8 cada uno de los elemplos especificos de — N

mente, se obtienen las correspondientes 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-
alquilo inferior-S~cloropirimidines, sustitufdas en la posicién b con

una mitad amine - monosustitulda o disustituide, Inecluyendo heteroci-

2§lica.
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Ejemplo 12 1,2-dihidro~l-hidroxi-2-imino-6-metil=5-nitro-k-piperidi-
nopirimidina,

Se disolvieron 2.0 g. (0.0l mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-
imino-6-metil-b-piperidinopirimidina en 10 ml, de deido sulférico con-
centrado y se enfriaron a 10° - 15°C. Una solucidn de 1 ml. (0.015 mol)
de dcido nftrico al 70% y 5 ml. de decido sulfirico 81 95% se agregd
durente un perfodo de 45 minutos. ILe mezcla de reaccldn se revolvid
durante 30 minutos, se vertid sobre 400 ml. de hielo molido y se agre-
gd lentamente un total de 30,0 g. de hidrdxido de potasio sdlido, seguido
de agitacidn y el agregado lento de 10 g. de hidrdxido de potasio. ILa
mezcla asl obtenlda se filtrd, el sdlido se suspendid en agus, seguido
por lavado con agua hasta que estuvo libre de sales indrgdnicas, y cris-
talizd de dimetil formamida para dar 0.65 g. (26% del tedrico) de 1,2-
dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-nitro-4-piperidinopirimidina; punto
de fusidn 196° - 199° C.

Andlisis:
Calculado para ClOH15N503: C, ¥1.72; H, 5.97; N, 27.65; 0, 18.95,
Hallado: C, 46.81; H, 5.73; N, 26.68; 0, 18.95.
Ultraviolete (etanol) 215 ms (e = 22,100); 263 mu (e = 15,550);
32k o (e = 8950); 40O mu (e = 2500).
(H,80), 0.01N) 224 mu (e = 24,500); 259 mu (e 15,850);
inflex 290 mu (e 16,700).
(KOH 0.01N) 219 mu (e = 18,100); 263 my (e = 1%4,700);
325 mu (e 68250); 400 my (e = 4950).

Infrerrojo (bandas principales; suspensidn finemente dispersada en
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aceite mineral) 3390, 3300, 2720, 2600, 1655, 1595, 1510,

1335, 1200, 1175, 1115, 1050, 815, T90, T55 em T,

Io enterior se repitid usando 0.043 mol de 1,2-dihidro-1-
hidroxi-2-imino-6-metil-l-piperidinopirimidine (y sumentendo en pro-
poreidn - los. otros .materiales. usados en 1a reaccidn). E1 producto
ge recristalizé de etanol al 50%, en lugar de dimetil formsmida, para
dar un redimiento de 64% de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-
nitro-t-piperidinopirimidina; punto de fusién 199° - 201°C.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 12 pero usando en lugar
de la 1,2-dihidro«l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-piperidinopirimidina, cada
una de las 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior pirimidinas -
especificas, sustitufdas en la posicidn 4 con una mitad &mino ‘monosustis- .
tulide o disustitufde, inecluyendo heteroclclica, y no sustitufda en la po-
sicidn 5, se obtienen las correspondientes 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-
6- alquilo inferior-5-nitropirimidines, sustitufdes en la posicidn & como
en el reactivo.

Ejemplo 13 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-amino-l-piperidino-
pirimidina. '

Una mezcls de 2.5 g, (0,01 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-
imino-6-metil-5-nitro-lb-piperidinopirimidina, 0.1 g, de déxido de platino
Y 200 ml, de etanol, se agitd bajo 50 libras por pulgade cuadrads mano-
métrica inicial de presi?n de hidrdgeno. Ia absorcldn tedrica de hidrd-
geno se consiguld dentro de 15 minutos, Ia mezcla se f£iltrd a través
de tierra de diatomées y el filtrado se concentrd hasta seguédad bajo

presidn reducida, El residuo asf obtenido se cromatografid dos veces
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gobre 100 g de sflica ( malla 0.05 - 0.2) usando 2,000 ml, cada vez
de una mezcla 5-#0/95"60 metanol/ cloruro de metileno. Ia 1,2~d1lhidro-
1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-amino-b-piperidinopirimidina pesaba 1.4 g.,
ers amorfa y desarrolld un tono rojizo por exposicidn al aire,
Andlisis:
Calculado pare CloH17N5O: ¢, 53.79; H, 7.68; 0, T.16.
Hellado: ¢, 52.91; H, 7.79; 0, 7.60,
Ultrevioleta (etenol) 215 mu (e = 17,238); 243 my (e = 13,825);
268 my (e = 8470); 353 mu (e = 9590).
(5,80, 0.01N) 215 mu (&= 14,940); 250 ms (e = 12,375);
333 my (e = 7580).
(XOH 0.01 N) 216 mu (e = 14,050); 243 mu (e = 13,380);
263 mu (e = 12,835); 351 ms (e = 9590).
Infrerrojo (vendas principales; suspensidn finamente dispersada en
aceite mineral) 3400, 3100, 1625, 1590 1200, 1125, 1110, 1025
eanL.

Biguiendo el procedimiento de ejemplo 13 pero usando en lugar
de 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-nitro-4-piperidinopirimidina,
cada una de las anteriormente mencionadas 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-
6-alquilo inferior-S5-nitropirimidinas sustitufdas en 1a posicidn 4 con
una mitad amino monosustituida o disustituida incluyendo heterocielica,
es hidrogenada cataliticamente pare dar las correspondiente 1,2-dihidro-
l~hidroxi-2-imino-6-alquilo inferior-5-aminopirimidinas, sustituidas en
1a posicidn 4 como el reactivo.

Ejemplo 1k 1,2-dihidro-1—h1droxi-a—imino-é—ﬁetil-h,5-bis(l-pirro-
11dinil )pirimidina,
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Una mezcla de 2.7 g. (0.01 mol) de 1,2-dihidro-~1l-hidroxi-2-
imino-6-metil-5-bromo~k«(1-pirrolidinil)pirimidina y 25 ml. de pirro-
lidina se calents en une bombe de vidrio en bafio de aceite a tempe-
ratura de 120°C. durante 2.5 horas, seguido por concentracidn de la
mezcla de reaccidn bajo presidn reducida . El residuo asf obtenido
se‘agitd con una solﬁcidn de 0.4 g. de hidrdxido de sodio y 50 ml.
de ague y la mezcla se extrajo 4 veces con porciones de 100 ml. de
eloroformo, Los extractos de cloroformo se mezclaron, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron para dar 2.4 g. de material impuro
que se calentd en 300 ml., de acetonitrilo conteniendo carbdn activado
vy se filtrd, E1l filtrado se concentrd hasta 40 ml, y se refrigerd
durante la noche para obtener un sdlido que se recristalizé de aceto-
nitrilo para dar 0.3 g. (11% del tedrico) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2-imino-6-metil-4,5-bis(1-pirrolidinil)pirimiding; punto de fusién
204°. 226°¢,

Andlisis:
Calculado para C)gH, N5O: C, 59.24; H, B.ok; N, 26.60.
Hallsdo: €, 59.03; H, 8.01; N, 27.10.
Ultravioleta (etanol) 21k mp (e = 26,300); 269 my (e = 10,9k0);
331 mp (e = 9315).
(5,80, 0.01N) 21k.5 mp (e = 23,250); 250 mu (e = 9645);
289 mu (¢ = 8740).

(KOH 0,01N) 269 my (e = 10,760); 331 mu (e = 9110).

Infrerrojo (bendas principales; suspensidén finsmente dispersada en

aceite minerd) 3420, 3280, 2950, 1640, 1575, 1550, 1490,
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Stguiendo el procedimiento de ejemplo 1%, pero usando en
lugar de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil~5-bromo-lt-(1-pirro-
11dinil)pirimidina, cada una de las 1,2-dihidro-1l-hidroxi-2-imino-
6-alquil inferior-5-bromopirimidinas y 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-
imino-6-alquil inferior-5-cloropirimidinas antes mencionadas, susti-
tuidas en 1a posicidn L con una mitad amino monosustitufde o disus-
titufda, incluyendo heterociclica, se producen las correspondientes
1,2-4ihidro~1~hidroxi-2-imino-6-alquil inferior-5-(l-pirrolidinil)
pirimidinas sustituidas en 1la posicidn 4 como en el reactivo.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 1k, pero
usando en lugar de pirrolidina cada una de las aminas primarias y se-
cundarias correspondientes a cada uno de los elemplos especificos de
......N\R?’ ¥y las mitades heterociclicas dentro del alcance de R como
ne deﬁnsuanteriormente ,¥ sustituyendo la aproplads 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2-imino=-6~alquil inferior-5-bromo-lk-R-pirimidina o 1,2-dihidro-l-hidroxi-
2«imino-6-alquil inferior=-5-cloro«b-R-pirimidina, en donde R es como se
definid anteriormente, se obtienen les correspondientes 1,2-dihidro-1-
hidroxi-2-imino-6-alquil inferior pirimidinas, sustitufdas en las posi-
ciones 4 y 5 con una mitad amino monosustitufda o disustitufda, inclu-
yendo heterocfclica,

Ejemplo 15 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-piperidino-h-
(1-pirrolidinil)pirimidina.
Una solucidn de 5.0 g. (0.019 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-

2~imino-6-metil=5-bromo-4-(l-pirrolidinil)pirimidine y 30 ml. de pipe-
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ridine se reflyjd.duxante 20 horas, se enfrid y se filtrd, EBL fil-
trado se concentrd. hasgta sequedad y el residuo se reflujé en ciclow-
hexeno.y ge f£iltrd.. Bl filtrado se cromatografid sobre 750 g. de
s%1ics i(palla .0.5u 0.2) y.se desarrolld usando 6000 ml. de una solu-
cidn de 110% acetona -~ 10% metenol - 2% dietilamina - T8% hexanos co-
merciales, seguido.por 8000 ml. de una solucidn de 20% metanol - 10%
acetons .r. 8% dietilamina - 68% hexanos comerciales. Los elufdos obte-
nidog se llevaron hasta sequedad y aquellos que demostraron poé croma -
tografia .en capa delgada contener el producto deseado se mezclaron y
recristalizaron de acetonitrilo para dar 0.% g. (10% del tedrico) de
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5~piperidino-t-(1l-pirrolidinil)
pirimidine monohidratada, punto de fusidén 204° - 206°C. |

Andlisis:

Caleculado para Cth25N502: c, 56.92; H, 8.53; N, 23.7T1.

Hallado: c, 56.78; H, 8.73; N. 23.86

i

Ultravioleta (etanol) 21 mpu (e = 27,090); 269 my (e = 12,280);

10,680).

it

331 mu (e
(HQSOh 0.01N) 214 mp (e = 24,200); 245 mu (e = 10,420);
291 mu (e = 9705).
(xoH 0.01N) 269 mu (e =12,290); 331 my (e = 10,810).
Infrarrojo (vandas principales; suspensidn finemente dispersada en

aceite mineral) 3620, 3520, 3430, 3000, 1640, 1570, 1540,

120, 1145, 1115, 1080, 1010 em ™.
Calentando el-monohidrato de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino<6-

metil-5-piperidino-k-+(1-pirrolidinil)pirimiding a 65°C. y con 0.1 milf-
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metro de presidn, se produce 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-
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piperidino-k-(1-pirrolidinil)pirimidina.
los filtrados de la recristalizacidn de monohidrato de

1,2-dihidro-1-hidroxi -2-imino-6-metil-5-piperidino-4-(1~pirrolidinil)
pirimidine se concentraron hasta sequedad y el residuo se recromato-
grafié sobre 300 g. de sflica para dar O.h g. (10% del tedrico) de
1,2-dihidra-1-hidroxi«~2-imino-6-(piperidinometil )-4{1-pirrolidinil)
plrimidina.

Andlisis:

Caleulado pare C))H.N-0: C, 60.61; H, 8.35; N, 25.25.

Hallado:  C, 60.32; H, 9.10; N, 25,0L.

Ultravioleta (etanol) 214 mu (e = 29,350); 264 ms (e
324 m (e = 9650).
(HyS0), 0,01N) 215 ms (e = 24,350); 236 mw (e = 17,200);
299 ms (e = 8690).
(KOH 0.01N) 265 my (e = 14,640); 324 mu (e = 9710).

14,550);

infrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente dispersada €n
aceite mineral) 3380, 2850, 1650, 1610, 1550, 1535,
1495, 1165 cm™ L.
Ejemplo 16 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-(p-clorofeniltio)-
u-(1-p1rrolid1n11)pirimidina.
Una mezcla de 2.3g. (0.016 mol) de p-clorotiofenol purificado,
15 ml. de dimetilformamida y 0,2 g. de hidrdxido de sodio se revolvid
hast8 que se completd la solucidn y se agregaron a 1a misma 1.5 g.

(0.0053 mo1) ae 1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-4-
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(1-pirrolidinil)pirimidina. La mezcla de reaccidn se calentd a
95° C. durente 3 horas.y se filtrd, seguido por el agregado de 0.6
g. de hidrdxido de sodic y 100 ml. de agua. La mezcla asi obtenida
ge filtrs., Por enfriamiento del filtrado, precipitd un sdélido y
é se recuperd yor filtracidn. BEL sdlido asl obtenido se recristalizd
de acetonitrilo pare dar 80 mg. (5% del tedrico) de 1,2-dihidro-~l-hidroxi-
2-imino-6-metil-5-( p-clorofeniltio )~4-(1~pirrolidinil)pirimidina; punto
de fusién 169° - 170°C.
Apdlisis:
10 Calculado para 015Hi7C1NhOS: ¢, 53.48; H, 5.09; N, 16.63.
Hallado: C, 53.%1; H, k.bh; N, 17.22.
Ultravioleta (etamol) 225 mu (e = 30,280); inflex 248 mu(e =18,560);
283 my (e = 14,300); 33k mp (e = 9190).
(H,80, 0.01N) 22kmy (e = 28,200); 248 mp (¢ = 24,680);
15 ligera inflex 293 mu (e = 8730).
(KO 0,01N) 226 my (e = 29,990); 248 mp (e = 18,740);
283 my (e = 14,550); 339 mu (e = 9h60).
Infrarrojo (bvandas principales; suspensidn finamente dispersada en
aceite mineral) 3440, 3380, 3290, 3230, 1670, 1640, 1565,
20 1535, 1165, 1090, 1005, 885, 805 en™ ",
Siguiendo el procedimiento de ejemplo 16 pero sustituyendo el
p-clorotiofenol por tlofenol; p-metiltiofenolk; o-etiltiofenol; m-bromo-
tiofenol; o-fluorotiofenol; p-nitrotiofenol; y o-sminotiofenol; y seme-

Jantes, se obtienen
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1,2-d1hidro-1-hidroxi -2 -imino-6-metil-5-feniltio-b-(l-pirro-
1idinil)pirimidina;
1,2-d1hidro~1-hidroxi-2~imino-6-metil-5-( p-netilfeniltio )-l-
(1-pirrolidinil)pirimidina;
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-(0-etilfeniltio)-4-
(L-pirrolidinil)pirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi-2~imino-6-metil-5-(m-bromofeniltio)-t-(1~
pirrolidinil)pirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi -2-imino-6-metil~5-(o~fluorofeniltio )=l
(lepirrolidinil)pirimidina;
1,2-dihidro-1-hidroxi~2-imino-6-metil-5-(p-nitrofeniltio)-h-
(1-pirrolidinil)pirimidina;
1,2~-dihidro-}~hidroxi-2-inino-6-metil-5-(o-aminofeniltio)-4-
(Lepirrolidinil)pirimidina;
¥y semejantes, respectivamente,

También sigulendo el procedimiento de ejemplo 16 pero sustituyendo
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior-5-bromopirimidinas y
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior-5-cloropirimidinas sus-
titufdas en la posicidn 4 con mitades amino monosustitufdas y disusti-
tufdas, incluyendo heterociclica, se obtienen las correspondientes 1,2-
dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior-5-(p-clorofeniltio)pirimi-
dinas, sustitufdas en la posicidn 4 como en el reactivo.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 16 pero sustituyendo
la combinscidn ‘de 1,2"-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-L-

(L-pirrolidinil)pirimidina y p-clorotiofenol, por cada Una de las ante-
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S-bromopirimidinas y 1,2-8ihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior-

5~gloropirimidinas sustitufdas en la posleidn 4, con mitades amino

monosustitufdas y disustitufdas, ineluyendo heterociclicas y cada

uno de los otros tiofenoles anteriormente mencionados dentro del al-

cance de la férmule XIV anterior, se obtienen las correspondientes

1,2-dihidro~L-hidroxi-2-imino-6-alquil inferior pirimidinas, susti-

tufdes en la posicidn 4 como en la pirimidina reactivo y sustituidas

en 1a posicidn 5 con una mited ariltio correspondiente al tiofenol

particulsr usado.

Ejemplo 17  1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-h-(1-pirrolidinil)

pirimidina,

Una solucidn de 5.% g, (0.2 mol) de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-

6-metil=5-bromo-t=(Lleplrrolidinil)pirimidina y 50 ml. de pirrolidina

anhidra se calentd a 108° - 110°C durente 3.5 horas, se enfrid y se

filtrd., EL sdlido se lavé sucesivamente con pirrolidine y éter para

dar 0.5 g. de material de partida. Los filtrados y lavados mezclados

se concentraron bajo presidn reducida, ELl residuo se agitd dos veces

con porciones de 150 ml, de éter y se decantd,

El residuo se agltd

con una solucidén de 1.0 g, de hidrdxido de sodio y 100ml. de agua y

gse filtrd. EL filtrado se extrajo 4 veces con porciomes de 250 ml. de

cloroformo. ILas soluciones clorofdrmicas se mezelaron, se secaron sobre

sulfato de sodio ¥y se llevaron hasta sequedad.

El residuo (4.4 g.) se

cromatografid sobre 350 g, de sflica (malla 0,05 - 0.1) usando una mez-

cla de 30% metanol - T0% cloruro de metileno.

Los elufdos obtenidos
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se llevaron hasta sequedad y aquellos que por cromatografia en capa
delgade mostraron contener 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-G-metil-L-
(L~pirrelidinil)pirimidina, (el mismo compuesto descrito en Ejemplo
3), se combinaron; rendimiento, 200 mg.

De la misma manera, aquellas fracclones que por cromatografia
en capa delgada mostraron contener 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-
(1-pirrolidinilmetil)-U-(1-pirrolidinil)pirimidina, se combinaron;
punto de fusidn 186o - 18700.; rendimiento, 200 mg.

Andlisis:

Calculado para Cl3H21N50: ¢, 59.29; H, 8.04; N, 26.60.

Hallado:  C, 58.05; H, T.88; N, 26.96
28,269); 26% my (e = 13,910);

Ultravioleta (etanol) 213 mu (e

325 mu (e = 9276).
(Hy50), 0.01N) 216 ms (e = 23,920); 236 mu (e = 11,760);
ligera inflex 260 mu (e = T720); 297 mw (e = 8665).
(KOH 0.01N) 220my (e = 26,050); 270 mu (e = 15,280);
330 mu (e = 9990).
Infrarrodo (bandas principales; suspensién finamente dispersada de
aceite minersl) 3360, 2900, 1650, 1620, 1560, 1505, 1k95,
1180 em. ™3,
Ejemplo 18 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-4-piperidinopirimidine.
Parte A 2-metil-6-amino-k-(2,k-diclorofenoxi pirimidina,®
Una mezcla de 26 g. (0.16 mol) de 2,4-diclorofencl y 2.2 g.
(0.055 mol) de 2-metil-6-emino-b-cloropirimiding se calenté a 100°C. duran-

te I horas y se agregd a la misma una solucldn de hidrdxido de sodio ¥
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150.m1. de agua. Esta mezcle se revolvid hasta hacerla homogenea y
se filtré. ELl sdlido resultante se lavd con agua ¥y se recrigtalizd
de 75 ml, de etanol al 30% para dar 1.7 g. (11% del tedrico) de 2-
metil-6-amino-b-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina: punto de fusidn 157° -
158°C.

Andlisis:

Caleulado para CllH9Q12N3O: ¢, 48.91; H, 3.36; ClL. 26.25; N, 15.55.

Hallado: C, 48.61; E, 3.11; Cl, 25.92; N, 15.58.
Ultravioleta (etanol) 229 my (e

1700); inflex 265 m (e = 3600);

inflex 273 my (e

2700); inflex 281 mu (e = 1500).
(4,80, 0.0LN) inflex 238 ms (& = 13,450); 266 mu (e =6950);
inflex 274 mu (e = 6750); inflex, 281 m
(e = 5600).
(KOE 0.01 N) 228.5 my (e 7,850); inflex 265 mu(e =3750);
inflex 273 mu (e =2800); inflex 281 mp(e =1600).
Tnfrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente dispersada en
aceite mineral) 3440, 3300, 3100, 1650, 1595, 1570, 1260,
1235, 1180, 1100, 1010, 835, 825 em™.
Aumentando la temperatura de reaccidn de 100°C. & 135°C.
el rendimiento de 2-metil-6-emino-h-(2,%-diclorofenoxi)pirimidina, con
punto de fusidn de 157° - 158°C., se auments a 46% del tedrico.
Siguiendo el procedimiento de ejemplo 18, parte A, pero
utilizando en lugar de 2,4-diclorofenol, Penol; p-clorofenol; p-bromo-
fenol; 2,4-dibromofenol; m-fluorofenol; 2,4,6~trielorofencl, y semejan-

tes, se obtienen
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2-metil-6-amino-4-fenoxipirimidina;
2-metil-6-amino-U-{ p-clorofenoxi )pirimidina;
2-metil-6~-amino-l-( p-bromofenoxi )pirimidina;
2-metil-6-amino<lh=(2,4-dibromofenoxi Jpirimtidina;
2-metil-6-amino-4-(m-fluorofenoxi )pirimidina;
2-metil-6-amino-k-(2,k,6~triclorofenoxi Jpirimidine;
¥y semejantes, respectivamente.
De la misma manera, sustituyendo, por ejemplo,
2-etil-6-amino-k-cloropirimidina;
2-propil-6-amino-4-cloropirimidins;
2~butil terciario-6-amino-t-cloropirimidina;
2-o0ctil-6-amino-k-cloropirimidine;
2, 5-dimetil-6-amino-lb-cloropirimidina;
2-etil-5-metil-6-amino-4-cloropirimidine;
2e-propile5-octil-G-amino~b-cloropirimiding;
2-propil-5-butil tercisrio-6-amino-b-cloropirimidina;
y semejantes en lugar de 2-metil-6-amino-lb-cloropirimidina, y siguien-
do e), procedimiento de ejemplo 18, parte A, se producen
2-etil-6-amino-k-(2,4~diclorofenox Jpirimidina;
2-propi.l-6-emino-k~(2,h-diclorofenoxi )pirimidina;
2-butil terciario-6-amino-4-(2,k-diclorofenoxi )pirimiding;
2-octil-6-amino-k-(2,h-diclorofenoxt Jpirimidina;
2,5-dimetil-6~amino-4-(2,k-diclorofenoxi Jpirinidina;
2-etil-5-metil-6-amino~b-(2,k-diclorofencxi Jpirimidina;

2-propil-5-octil-6-amino-4-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina;
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2-propil-5-butil ter§a§o -Zagno%-@h-dielorofenoxi Jpiri-

midina;
¥ semejantes, respectivamente.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 18, parte A, pero
usando eh luger de la combinacidn de la 2-metil-6-amino-k-cloropiri-
midina y el 2,h.diclorofenol, cada una de las 2-alquil inferior-6-
amino~4-cloropirimidinas y 2,5-di-alquil inferior-6-amino-lt-cloro-
pirimidinas descritas anteriormente, y cada uno de los halofenoles
especificos mencionados anteriormente, se obtienen las correspondien-
tes 2-alquil inferior-6-amino-l-fenoxipirimidinas, 2 alquil inferior-
6-amino-L-halofenoxipirimidinas, 2,5-di-alquil inferior-6-amino-k-
fenoxipirimidinas y 2,5-di-alquil inferior-6-amino~k-halofenoxipirimi-
dinas.

Parte B 1,6~dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-k-(2,k-dicloro-

fenoxi )pirimidina,

Una solucidén de 4.5 g. (0.0L75 mol) de 2-metil-6-amino-4-(2,k4-
diclorofenoxi Jpirimidina, 100 ml. de acetons y 30 ml. de etanol, se
enfrid a 0°C. y 6.0 g. (0.035 mol) de dcido -cloroperbenzéico se agrega-
ron & la misma, Esta mezcla se revolvié durante 3.5 horas y se filtrd.
El filtrado se concentrd bajo presidn reducida hasta unos 30 ml. y se
agregd una solucidn de 1.3g. de hidrdxido de potasio al 85% y 300 ml.
de agua. La mezcla asi obtenida se filtrd, el sdlido se lavd con agua
y se recristalizé de 200 ml. de acetopitrilo para dar 3.5 g. (0% del
tedrico) de 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-k-(2,4-diclorofenoxi)

pirimidina; punto de fusidn 214° - 216° c.
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Ultravioleta (etang) éeznto( eg hﬁ,sso) ; ligera inflex 258 mu(e=6950);

283 mu (e = 2700); 296 mu (e = 2150).
(8,50, 0.01N) 214 mu (e #35,250); 221 mu(e =35,150);
inflex 228 mu (e =34,000); inflex 259 mu(e =5950);
inflex 265 my (€ =5550); inflex 274 mu(e =4850);
inflex 281 my (e =3700).

(KoH 0,01¥) 229 my (e =44,600); inflex 260 ms (& = Th00);

inflex 283 mu(e =2900); 296 ms (e =2300).

Infrarrojo (bandas principales; suspensidn finamente dispersada én
aceite mineral) 3320, 3250, 3200, 1675, 1565, 1L475, 1250,
1205, 870, 815 ci-.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 18, parte B, pero usando en
lugar de dcido m-cloroperbenzdico, en experimentos separados, dcido per-
scético, dcido perbenzdéico, dcido perftdlico, deido 2,k-dicloroperbenzdi-
co, dcido p-metilperbenzéico, deido m-nitroperbenzdico, y deldo p-metoxi-
perbenzdico, se obtiene el mismo producto, 1,6-dihidro-l-hidroxl-2-metil-
6-1mino-(2,k-diclorofenoxi Jpirimidina.

De 1a misma menera, sustlituyendo, por ejemplo, por

2-etil-6-amino«h-(2,k-diclorofenoxi Jpirimiding;

2-propil-6-amino-4-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina;

2.butil terciario-6-amino-k-(2,4-dicloroferoxi )pirimidina;

2-octil—6-am1no-h-(2,h-diclorofEnoxi)pirimidina;

2,5-dinetil-6-amino-4-(2,~diclorofendxi Jpirinidina;

-etil-5-metil-6-amino-l-(2,k4-diclorofenoxi Jpirimidine;

2-propil-5-octil~6-amino-k-(2,k4-diclorofenoxi )pirimiding;
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2-propil-5-butil terciario-6-amino-l-(2,l-diclorofenoxi)pirimidina;
y semejantes, : 1a 2-metil-6-amino-4-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina, y
siguiendo el procedimiento de ejemplo 18, parte B, se producen

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-etil-6-imino-L-(2,k-dlelorofenoxi)

pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-propil-6-imino-4-(2,k-diclorofenoxi )
pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-butil terciario-6-imino-k-(2,%-dicloro-

fenoxi )pirimidina;
1,6-d1hidro-1-hidroxi~2~-octil-6-imino-4-(2,k-diclorofenoxi )
pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi-2, 5-dimetil-6-fmino-k-(2,4-diclorofenoxi)

pirimidine
1,6-dihidro-1-hidroxi~2-etil-5-meti1l-6-imino-k=(2,k-diclorofenoxi )
pirimidine;
1,6-31hidro~1-hidroxi-2-propil-5-0ctil-6~imino-k-(2,k-dicloro-
fenoxi Jpirimidina;

1,6-dihidro-~l-hidroxi-2-propil-5-butil terciario-6~imino-k-

(e,h-diclorofbnoxi)iirimidina,
¥ semejantes, respectivamente.

También siguiendo el procaiimiento de ejemplo 18, parte B, pero
utilizando en luger de 2-metil—6-amino-h-(2,h-diclorofenoxi)pirimidiﬁa
cada uno de los otros 2-alquil inferior-6-amino-l-fenoxi-pirimidinas
2-alquil inferior-6-amino-h-halofenoxipirimidinas, 2,5-di-alquil infe-

rior-G-amino-4-fenoxipirimidinas, y 2,5-dialquil inferior-6-amino-k-halo-
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fenoxipirimidinas, se obtienen las correspondientes 1,6-dihidro-l-
hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-l-fenoxipirimidinas, 1,6-dihidro-
1-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-k-halofenoxipirimidinas, 1,6-
dihidro-l-hidroxi-2,5-di-alquil inferior-6-imino-k-fenoxipirimidinas,
¥y 1,6-dihidro-1l-hidroxi.2,5-di alquil inferior-6.imino-h-halofenoxi-
pirimidinas,

Parte C 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-4-piperidino-

pirimidina.

Una mezcla de 5.0 g. (0,017 mol) de 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-
metil-6-imino-k-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina y 35 ml. de piperidina se
calentd en una bomba de vidrio en bailio de aceite a temperatura de
185°¢, durante 4 horas , 8¢ enfrié y se concentrd hasta sequedad.
El sdlido se recristelizd 3 veces de acetonitrilo conteniendo aproxi-
madamente 2% de piperidins pera dar 0.8 g. (23% del tedrico) de 1,6-
dihidro-1-hidroxi-2-metil6-imino-4-pipertdinopirimidina; punto de fusidn
200° « 200.5°C,

Andlisis:
Caleulado para CoH, M0: C, 57.67; H, 7.75; N, 26.9%.
Hallado: C, 57.49; H, 8,03; N, 27.15.
Ultravioleta (etenol) 233 my (e = 24,335); inflex 240 mp(e =23,500);
275 mp (¢ =17,790),
(H,80), 0.01N) 216 ms (e =17,170); 238 ms(e =26,000);
279 ms (¢ =19,550),
(XOH 0.01N) 23k my (e =24,750); 1nflex 242 mu(e=23,255);
276 mu (e 17,890),
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Infrarrojo (bandas principales; suspensidén Pinamente dispersada en
aceite mineral) 3230, 3100, 1655, 1610, 1550, 1500, 1230,
1215, 1200, 1190, 1025, 1015, 870, 770 cn™~.

Siguieﬁdp el, procedimiento de ejemplo 18, parte C, pero utili-
zando en lugar de la piperidina, dimetilamina; dietilamina; dibutil-
aﬁina; N-metilbutilamina; N-etilhexilamina; butilamina; octilamina;
dialilamina; dicrotilamina; di-(2-hexenil)amina; N-metilalilamine;
alilemina; 2-octenilamina; dibenzilemine; difenetilamina; N-metilbenzil-
amina; N-etil-l-naftilmetil)amina; benzilamina; 3-fenilpropilamina;
ciclohexilamina; diciclobexilaming; ciclobutilamina; N-metil-(4-butil
terciario ciclohexil)emina; azetidina; pirrolidine; 2-metilpirrolidina;
3~etilpirrolidina; 2,5-dimetilpirrolidina; 2-metil-5-etilpiperidina;
3~-isopropilpiperidina; 2,4,6-trimetilpiperidina; hexshidroazepina; k-
butil terciariohexahidroazepina; heptametilenimina; octametilenimine;
morfolina; 2-etilmorfolina; y N-metilpiperazina, se .obtienen

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-%-dimetileminopirimidina;

1,6~dihidro-1-hidroxi -2-metil~6-imino-k-dietilaminopirimidina;

1,6-dihidro-L-hidroxi-2-metil-6-imino-k-dibutilaminopirimidina;

1,6-dihidro~1-hidroxi-2-metil-6~imino=l-(N-metilbutilamino;
plrimidine;

1,6-d1hidro-1-hidroxi -2-metil-6-imino-k-(N-etilhexilemino)

pirimidina;

1,6-d1hidro~1whidroxi -2-metil-6-imino-b-butilaminopirimidina;

1,6-dihidro-1~hidroxi-2-metil-6-imino-b-octilaminopirimidina;

1,6~dihidro~]-hidroxi-2-metil-6-imino-4-dialilaminopirimidina;
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1,6-dihidro-1~hidroxi-2-metil=6-imino-k-dierotilaminopirimidina;
1,6-dihidro~1-hidroxi-2-metil-6-imino-4-[ di-(2-hexenil)-amino]
pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-lb-(N-metilalilamino)
plrimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi~2-metil-6-imino-4-alilaminopirimidina;
1,6-dihidro-L-hidroxi~2-metil-6-imino-4-(2-0ctenilamino )-
piramidina;
1,6-aihidro-l-hidroxi-2-metil~6-imino-l-dibenzilaminopirimidina;
1,6-d1hidro-l-hidroxi-2-metil-6~imino-l-difenctilaminopirimidina;
1,6-d1hidro~1-hidroxi-2-metil-6-imino-k-(n-metilbenzilamino)
plrimidina;
1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-4-[ N-etil-(1-naftilmetil)
amino)pirimidine;
1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-4~bencilaminopirimidina;
1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-4-(3-fenilpropilamino)
pirimidina;
1,6-dihidro~1<hidroxi~2-metil-6-imino-k-ciclohexilaminopirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-5-imino-lk-diciclohexilaminopirimidina;
1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6~imino-lk-ciclobutil-aminopirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-l-{ N-metil-{l-butil terciario
ciclohexil)amino]pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-L~(1-azetidinil)pirimidina;
1,6~dihidro-1~hidroxi-2-metil-6-imino-h-(1-pirrolidinil )pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi -2-metil-6-imino-l-[ 1-(2-metilpirrolidinil)-

pirimiding;



10

15

20

25

1971

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-t-[ 1-(3-etil-pirrolidinil)]
pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-4-[ 1-(2,5~dimetilpirroli-
dinil)]pirimidine;
1,6-3ihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino~k-(2-metil-5-etilpiperi=-
dino )pirimidine;
l,6-dihidro-l-hidr§xi-2-metil-6-imino-h-(3~isoPropilpiperidino)
pirimidinag;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-k-(2,k,6-trimetilpiperi-
dino)pirimidine;
1,6-dihidro~l-hidroxi-2-metil-6-imino-b«(1l-hexahidroazepinil)
plrimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi -2-metil-6-imino-k-[ 1-(4-butil terciario
hexahidroazepinil)]pirimidina;
1,6-d1hidro-1l-hidroxi~2-metil-6-imino-h-heptem etilenimino-
pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-b-octametilenimino-
pirimidina;
1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino~l-morfolinopirimidina;
1,6-dihidro-1l-hidroxi-2-metil-6-imino~4-(2-etilmorfolino)

pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi~2-metil~6-imino=t=(b-metil-lpiperazinil)
plrimidina, respectivamente,

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 18, parte C, pero
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utilizando en lugar de la piperidina, cada una de las aminas primarias
y pecundariae correspondientes a cade uno de loe ejemplo especificos
de s N< 33 ¥y 1las mitades heterocfclicae dentro del alcance de
R como se defiﬁk anteriormente, se obtienen las correspondientes 1,6-
dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-iminopirimidinas, sustituf{das en 1a posi-
cidn 4 con una mitad amino monosustitufde o disustitufda, incluyendo
heterociclica,

Tambidn siguiendo el procedimiento de ejemplo 18, parte C, pero
utilizeando en luger de 1,6-dihidro-l-hidroxi -2-metil-6-tmino-k-(2,k-
diclorofenoxi )pirimidina,

1,6-d4hidro-1-hidroxi -2~etil-6=imino=l=(2,4-diclorofenox)

pirimiding;

1,6-d4hidro-1-hidroxi -2-propil-6-imino-k-(2,k-diclorofenoxi)

pirimidina;

1,6-dihidro«l-hidroxi-2-butil terciario-6-imino-h-(2,h—dicloro~

fenoxi )pirimidina;
1,6-dihidro~}-hidroxi-2-octil-G-imino-l~(2,4-diclorofenoxt )
pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi -2, 5~-dimetil-6-imino-b-(2, k-diclorofenoxi )
pirimiding;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-etil-5-metil-6-imino=k-(2,k-diclorofenoxi )
pirimidina,

1,6-d4hidro-1-hidroxi -2-propil-5-octil-6-imino-h-(2,4-dicloro-

Ponoxd )pirimidine;
1,6-dihidro-1l-hidroxi-2-propil-5-butil terciario-6-imino-l-
(2,h-a clorofenoxi Jpirimidina;
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y semejantes, se obtienen
1,6-dihidro~1-hidroxi-2-etil-6-imino-k-piperidinopirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi -2-propil-6-imino-4-piperidinopirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-butil tercisrio-6-imino-k-piperidino-

pirimidina;
1,6-d1hidro-1-hidroxi~2-octil-6-imino-4-piperidinopirimidine;
1,6-dihidro~1-hidroxi-2,5-dimetil-6-imino-4-piperidinopirimidina;
1,6-dihidro~1-hidroxi-2-etil-5-metil-6-inino-4-piperidinopirimidina;
1,6-dihidro~l-hidroxi—2—propil~5~octil—6-imino-h-piperidinopirimi—
dina;

1,6-aihidro-1-hidroxi-2-propil-5-butil terciario-6-imino-l-piperi-

dinopirimidine;

y semejantes, respectivamente.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 18, parte C, pero
utilizando en lugar de la combinacidn de 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-
6-imino-b-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina y piperidina, cada una de las
antes mencionadas 1,6-dihidro~1-hidroxi-2-alquil inferior-G~imino-k-fenoxi-
pirimidinas, 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-l-halofenoxi-
pirimidinas, 1,6-dihidro~l-hidroxi-2,5-di-alquil inferior-6~imino-l-
fenoxipirimidinas, y 1,6-dihidro-l-hidroxi-2,5- dialquil inferior-6-imino-
h-halofenoxipirimidinas, y cada una de las entes mencionadas aminas pri-
mariss y secundarias, se obtlenen las correspondientes 1,6-dihidro-1-
hidroxi-2-alquil inferior-6-iminopirimidinas y 1,6-dihidro-l-hidroxi-
2,5-dialquil inferior-6-iminopirimidinas en las cusles el sustituyente

4-fenoxi ¢ U4-halofenoxi ha sido reemplazado con uma mitad amino monosusti-
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tuida o disustituida, incluyendo heterocfclica.
EJemplo 19 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-k-(1-pirro~
1idinil)pirimidina.
Parte A 2-metil-6-amino-5-bromo-l-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina,

Sigulendo el procedimiento de ejemplo 11, parte A, pero sustitu-
yendo 2-amino-6-metil-h-(2,k-diclorofenoxi )pirimidina por 2-metil-6-
amino-k-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina se produce 2-metil-6-amino-5-
bromo-4-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte A, pero haciendo
la misma sustitucidn, y ademds, sustituyendo N-bromosuccinimida por
N~clorosuccinimida, se obtiene la correspondiente 2-metil-6-amino-5-
eloro-h-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte A, pero
sustituyendo la 2-amino-6-metil-l-(2,%4-diclorofenoxi )pirimidina por
otras 2-alquil inferior-6-smino-lb-fenoxipirimidinas y 2-alquil inferior-
6-amino-4-halofenoxipirimidinas, tales como

2-etil-6eamino=l-fenoxipirimidine;

2-propil-6-amino-4-fenoxipirimiding;

2+butil terclario-6-amino-l-fenoxipirimidina;

2-0ctil-6-amino~4-fenoxipirimidine ;
¥y semejantes, y

2-etil-6-amino-k-(2,h-diclorofenoxi Jpirimidina;

2-~propil-6-amino-t~(2,h-diclorofenoxi Jpirimidina;

2-butil terciario~6-smino~4-(2,h-diclorofenoxs )pirimidina;

2-octil-6-amino~b-(2,k-diclorofenox! Jpirimidina;
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y semejantes, se ohtienen los correspondientes compuestos S-bromo,
tales como,

2.gtil-6~amino-5-bromo~h-fenoxipirimidina;

2-propil-6-amino~5-bromo-k-Pfenoxipirimiding;

2.butil terciario-6-amino-5-bromo-lt-fenoxipirimidina;

2-octil-6-amino-5-bromo~4-fenoxipirimidina;
¥y semejantes, ¥

2-eti1-6-amino-5-bromo-4-(2,k-diclorofenoxi )pirimidina;

2-propil-6-emino-5-bromo-k-(2,h-diclorofenoxi Jpirimidina;

S-butil terciario-6-amino-5-bromo-4-(2,4-diclorofenoxi Jpirimiding;

2-octil-6-amino~5-bromo-4-(2,4-diclorofenoxi )pirimidina, y seme-
Jantes, respectivamente.

De la misma manera, haciendo reaccionar las apropiadas 2-alquil
inferior-6-amino-4-fenoxipirimidinas y 2-alauil inferior-6-amino-~%-halo-
fenoxipirimidinas con N-clorosuccinimida se obtienen 2-alguil inferior-
6-amino-5-cloro-b-fenoxipirimidinas y 2-alquil inferior-6-amino-5-cloro-
h-halofenoxipirimidinas,

Parte B 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-t-(2,h-

diclorofenoxi )pirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte B, pero sustitu-
yendo 2-amino-6-metil-5-bromo-k-(2,k4-diclorofenoxi )pirimidina por 2-
metil-6-amino-5-bromo-l-(2,4-diclorofenoxi pirimidina, se produce 1,6-
dihidro-1-hidroxi-2-metil-~6-imino-5-bromo~4-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina.

Siguiendo el procedimiento @e ejemplo 11, parte B, haciendo la

misma sustitucidn, y ademds, sustituyendo en lugar del deido m-cloroper-
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z6lco, deldo perftglico,dcido 2,Lk-dicloroperbenzdico; geido p-metil-
perbenzdico; deido menitroperbenzdico; y deido p-metoxiperbenzdico,

se obtiene el mismo producto, 1,6-dihidro~l-hidroxi-2-metil-6-imino-
5-bromo-l-(2,k-diclorofenoxi Jpirimidina.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte B, pero
sustituyendo otras 2-alquil inferior-6-smino-5=bromo-i-fenoxipirimidi-
nas y 2-alquil inferior-6-amino-5-bromo-k-halofenoxipirimidinas, tales
como

2-etil-6-amino-5-bromo-k-fenoxipirimidina,

2-propil-6-amino-5-bromo-k-fenoxipirimidina,

2-butil tereiario-6-amino-5-bromo-t-fenoxipirimidina,

2 rocti1-6- amino-5.bromo -4-fenoxipirimidina,
¥y semejantes, ¥y

2-et11-6-amino-5-bromo-4-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina;

2-propil-6-amino-S-bromo-k-(2,h-diclorofenoxi Jpirimidina;

2-butil terciario-6-amino-5S-bromo-U-(2,4-diclorofenoxi Jpiri~

midina;

2-octil-6-amino-5-bromo-l-(2,4-diclorofenoxi Jpirimidina;
¥y semejantes, se producen

1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-etil-6-imino-5-bromo-k-fenoxipirimiding;

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-propil-6-imino «5-bromo-l-fenoxipirimidina;
1,6-d1hidro=l=hidroxi-2-butil terciario~6-imino~5-bromo-4-fenoxi-
plrimidina;

1, 5-dihidro-1-hidroxi -2-octil-6-imino-5-bromo-k-fenoxipirimiding ;
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¥y semejantes, y
1,6-dihidro~L-hidroxi-2-etil-6-imino-5-bromo-k-(2,4-diclorofenoxi )
pirimidina;
1,6-dihidre-1-hidroxi-2-propil-6-imino-5-bromo~t-(2,4-dicloro-
fenoxi )pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-butil terciario-6-imino-5-bromo-k-
(2,4-diclorofenoxi )pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi~2-octil-6-imino-5-bromo-4-(2,4-dicloro-~
fenoxi Jpirimidina;
¥y semejantes, respectivamente.

De la misma manera, haciendo reaccionar las apropiadas 2-alquil
inferior-6-amino-5-cloro-4-fenoxipirimidinas y 2-alquil inferior-6-amino-
5-cloro-b-(2,k-dielorofenoxi Jpirimidinas, se obtlenenlas correspondien-
tes 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5-cloro-k-fenoxipi-
rimidinas y 1,6-dihidro-l~hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5-cloro-L-
halofenoxipirimidinas.

Parte C 1,6-dihidro-l-hidroxi«2-metil~6-imino-5-bromo-l-

(L-pirrolidinil)pirimidina,

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte C, pero suse
tituyendo 1,2-dihidro~-l-hidroxi~2-imino-6-metil-5-bromo-k-(2,L4-dicloro~
fenoxi )pirimidina por 1,6-d8ihidro-l-hidroxi«2-metil-6-imino-5-bromo-l-
(2,h-diclorofenoxi )pirimidina, se produce 1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-metil-
6~imino~5-bromo~k-(1l-pirrolidinil)pirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte C, utilizando el

compuesto 1,6-dihidro y utilizando'en lugaride ls pirrolidina, dimetil-
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amina; dietilamina; dibutilamina; N-metilbutilamine; N-etilhexilemina;
butilamina; octilamina; dialilemina; dicrotilamina; di-(2-hexenil)emina;
N-metilalilemina; alilemina; 2-octenilamina; dibenzilamina; difenetil-
amina; N-metilbencilemina; N-etil-(l-naftilmetil)amina; bencilamins;
3-fenilpropilamina; ciclohexilamina; diciclohexilamina; ciclobutilamina;
N-metil-(h-butil terciario ciclohexil)amina; acetidina; piperidina; 2-
metilpirroliding; 3-etilpirrolidina; 2,5-dimetilpirrolidina; 2-metil-5-
etilpiperidina; 3-isopropilpiperidina;2,k,6-trimetilpiperidina; hexahidro-
azepina; 4-butil terciario hexshidroazZepina; heptametilenimina; octemetil-
enimina; morfoline; 2-etilmorfolina; y N-metlilplperazina, se obtienen
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino=5=bromo~4~dimetil-
aminopirimidina;
1,6-dihidro~1-hidroxi-2.metil-6-imino-5-bromo-k-dieti1-
aminopirimidine;
1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-4-dibutil-
aminopirimidina;
1,6~dihidro-l=hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo«i-{N-metilbutil-
amino )pirimidina;
1,6-dihidro-1l-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-4-(N-etilhexil-
amino )pirimidina;
1,6-dihidro-1~hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-4-butilamino-
pirimidina;
1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-k-octilemino-
pirimidina;
1,6-d1hidro-1-hidroxi -2-metil-6-1mino=-5-bromo-b-dialilamino~

pirimidina;
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1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino~5-bromo-k-dicrotilamino-
pirimidine;
1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-metil-6-iminow5-bromo--[ di-(2~hexenil)
amino]pirimidina; '
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-h-(N-metilalilamino
pirimidina;
1,6-dihidro-l<hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo~l-alilaminopirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino~5-bromo-4-(2-octenilamino)
pirimidina;
1,6-d1hidro-1-hidroxi~2-metileb-imino~5-bromo-4-dibencilaminopiri-
midina;
1,6-dihidro-1-hidroxi -2-metil-6~imino~5-bromo-k-difenetilamino-
pirimidina; 7
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-k-(N-metilbencil-
amino)pirimidine;’
1,6-d1hidro-1-hidroxi -2-metil-6-imino~5-bromo-b-{ N-etil-(l-naftil-
metil)amino]pirimidina;
1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo “i-beneil-aminopirimi-
ding;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-k-(3-fenilpropil-
amino)pirimidina;
1,6-dihidro~l-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo~lk-ciclohexilamino~
plrimiding;
1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-l-dicdpo hexilamino-
pirimidina;
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1-6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-4-ciclobutil-
aminopirimidine;

1,6-dihidro-1-hidroxi -2-metil-6-imino-5-bromo-4{ N-metil-(h-butil
terciario ciclohexil)sminolpirimidina; 1,6-dihidro-~l-hidroxi-
2.metil-6-imino-5-bromo-4-( L-azetidinil )pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil«6-imino-5-bromo-k-piperidinopiri-
midina;

1,6-dihidro~1-hidroxi-2-metil-6=imino~5-bromo-k-[ 1-(2-metilpirro-
11dinil)]pirimidina;

1,6-dihidro-1- Héoxi 2«metil-6-imino-5-bromo-k-{ 1-(3~etilpirroli-
dinil)]pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi -2~-metil-6-imino-5-bromo-4-[ 1-(2,5-dimet11-
plrrolidinil)])pirimidine;

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-bromo-l-(2-metil-5-etil-
piperidino )pirimidina;

1,6-d1hidro-1-hidroxi-2~-metil-6-imino=~5-bromo~4-(3-isopropilpipe-
ridino)pirimidine;

1,6-d1hidro-1~hidroxi-2-metil-6-imino~5-bromo-4=-(2,4,6-trimetil-

piperidino )pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi -2 -metil=6~imino=5-bromo~4-(1l-hexahidroazepinil)

plrimidina;
1,6-dihidro-1~hidroxi ~-2-metil~6~imino-5-bromork-L L-(h-butil tercia-

rio hexahidroazepinil)]pirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-1mino~-5-bromo=l-heptametilenimino-

plrimidina;
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1-6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino~5-bromo-4-octametilenimino-
pirimidina;
1-6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino~5-bromo-~lt-morfolinopirimidina;

1,6~dihidro-1rhidroxi-2-metil-6-1imino~5-bromo=4-(2-etilmorfolino) .

pirimidina;
y
1,6-dihidro-1-hidroxi~2-metil-6-imino-5-bromo-h-( 4-metil-1-pipera-
zinil)pirimidina,
respectivamente,

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 11, parte C, usando
el compuesto 1,6-dihidro y usando en lugar de la pirrolidina cada una

de las aminas primarias y secundarias correspondientes & cada uno de

~Bq

\R
del alcance de R como se define anteriormente, se obtlene la correspon-

los ejemplos especificos de N Y mitades heterociclicas dentro
diente 1,6-dihidro-l~hidroxi-2-metil-6-imino~5-bromopirimidina, susti-
tufda en la posicidn 4 con una amino mitad monosustitufda o disustitulda,
incluyendo heterociclica,

Tembién siguiendo el procedimiento de sejemplo 1ll, perte C, pero
utilizando en lugar de 1,2-dihidro-1l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-
bromo~k~(2,4-dlclorofenoxi ) pirimidine, ‘

1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-etil-6~-imino=-5-bromo-k-fenoxipirimidina;

l,6—d1hidro-l-hidroxi-2-propil-6;imino-5-bromo-h—fenoxipirimidina;
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-butil terciario-6-imino-5-bromo-k-fenoxi-
pirimidina;

1,6-a1hidro-1-hidroxi-2«octil=6-imino«5-bromo-k-fenoxipirimidina;
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1,6-dihidro-1-hidroxi-2-etil~6~imino-5~bromo-4-(2,k-dicloro-

y semejantes, y

fenoxi )pirimidine;
1,6-d1hidro-1-hidroxi~2~propil-6-imino=5-bromo-4-(2,4-dicloro-

5 fenoxi )pirimidine;

1,6-dihidro-l-hidroxi-2-butil tercisrio-6-imino-5-bromo-4-(2,4-
diclorofenoxi )pirimidina;

1,6-dthidro-1-hidroxi-2-octil=6~imino-5-bromo-t-(2,4-dicloro-
fenoxi )pirimidina;

10 ¥y semejantes, se obtienen

1,6-dihidro-1-hidroxi~2-etil-6~imino~5-bromo-l-(l-plrrolidinil)
plrimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi~2«propil-6-imino-5-bromo-4=( 1-pirrolidinil)
pirimidina;

15 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-butil terciario-6-imino-5-bromo-4-(L-pirro-

11dinil)pirimiding;
1,6-d1hidro-1-hidroxi-2-0ctil-6~imino~5-bromo~4-(1-pirrolidinil)
plrimidine;
y semejantes, respectivamente,

20 También sigulendo el procedimiento de ejemplo 11, parte C, pero
utilizando eh luger de la combinacidn de 1,2-dihldro-l-~hidroxi-2-iminom
6-metil-5-bromo-h-(2,4-diclorofenoxi )pirimiding y la pirrolidina, cada
uno de las antes mencionadas 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil inferior-
6~imino=5-bromo-k-halofenoxipirimidinas y 1,6~dihidro-~1l-hidroxi-2-

25 elquildnferior-6.imino-5-bromo-4-fenoxipirimidinas, y cada una de las
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aminas primarias y secundarias antes mencionadas, se obtienen las
corréspondientes 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5-
bromopirimidinas en donde el sustituyente 4-fenoxi y h-halofenoxi
ha sido reemplazado con una mitad amino monosustitufda o disustitufda,.
incluyendo heterociclice,
Ejemplo 20 1,6-dihidro~l-hidroxi-2-metil-6-imino-5-nitro-t.piperidino-
pirimidina,

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 12, pero sustituyendo 1,2
dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-b-piperidinopirimidine por 1,6-dihidro-
1-hidroxi-2-metil~6-imino-4-piperidinopirimidina, se produce 1,6-dihidro-
1-hidroxi-2-metil~6-imino-5-nitro-k-piperidinopirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 12, pero usando en lugar de

1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-piperidinopirimidina,cada una de las

especificas 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil inferior-6-iminopirimidinas
sustitufdas en la posicidn 4 con una mitad emino monosustitufda o disus-
titufda, incluyendo heteroefclica, y no sustitufda en la posiecidn 5, se
obtlenen las correspondientes 1,6~dihidro-l-hidroxi-2-alquil inferior-
f-imino~-5-nitropirimidinas sustitutdas en la posicidn L4 como en los
reactivas,
Ejemplo 21 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imina-5-amino-b-piperidino
pirimidina,

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 13, pero sustituyendo 1,2
dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-5-nitro-b-piperidinopirimidina por
1,6-dihidro-)-hidroxi-2-metil-6=imino-5-nitro-h-piperidino pirimidina,

se produce 1,6-d@ihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-amino-4-piperidino-
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Sigulendo el procedimiento de ejemplo 13, pero utilizando

pirimidina.

en lugsr de 1,2-dihidro-l-hidroxl-2-imino-6-metil-5-nitro-4-~piperi-
dinopirimidina, cada una de las antes mencionsdas 1,6-dihidro-l-
hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5-nitropirimidinas sustituidas en la
posicidn 4 con una mitad emino monosustitutde o disustitufda, inclu-
yendo heterocfclica, .se hidrogena cataliticemente para dar la co-
rrespondiente 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5~amino-
plrimidina sustitufde en 1la posicidn b como en el reactivo,
Ejemplo 22 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-4,5-bis(1-pirro~
1idinil)pirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 1k, pero sustituyendo 1,2-
dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metLl-5-bromo-b{ 1-pirrolidinil)pirimidina
por 1,6-dihidro-1l-hidroxi-2-metil~6-imino-5-bromo-4-(1l-pirro1idinil)
pirimidine, se produce 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-4,5-bis
(1-pirrolidinil)pirimidina.

Sigulendo el procedimiento de ejemplo 14, pero utilizando en lugar

de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-4-(1-pirrolidinil)piri-

midina ceda una de las antes descritas 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil-
inferior-6~-imino-5-bromopirimidinas y l,6~dihidro-1-hidroxi-2-alquil

inferior-6-imino~5-cloropirimidinas sustituidas en la posigidn b con

una mitad amino monosustituida o disustituida, incluyendo heterociclica,

se produce la correspondiente 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil inferior-
6-imino~5-(L-pirrolidinil)pirimidina sustitufda en 1la posicidn 4 como

en el reactivo,
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También siguiendo el procedimiento de ejemplo 1k, pero utilizando

en lugar de la pirrolidina, cada une de las aminas primarias y secunda-

R
-3
SR
¥y mitades heterociclicas dentro del alcance de R como se define anter%or-

rias correspondientes a cade una de los ejemplos especificos de.-N

mente, y sustituyendo las apropiedas 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alguil infe-

rior-6-imino-5-bromo-4-R-pirimidinas o 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil

inferior-6-imino-5~cloro-k-R-pirimidinas, en donde R se define como

anteriormente, se obtienen las correspondientes 1,6-dihidro-1-hidroxi

2-alquil inferior-6-iminopirimidines, sustitufdas en las posiciones L y

5 con una mitad amino monosustitufda o disustitufda, ineluyendo hetero-

efclica,

Ejemplo 23 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-metil-6-imino-5-(p-clorofeniltio)-
4-(L-pirrolidinil)pirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 16, pero sustituyendo 1,2~
dihidro-1~hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-h«(Ll-pirrolidinil)pirimidina
por 1,6-dihidro~l-hidroxi-2-metil-6-imino-~5-bromo-4-{1-pirrolidinil)
plrimidine, se produce 1,6-dihidro-~l-hidroxi-2-metil-6-imino~5-(p-cloro-
feniltio)=l-(1l-pirrolidinil)pirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 16, pero sustituyendo el p-
cloro tiofenol par tiofenol; p-metiltiofenol, o-etiltiofencl; m-bromo-
tiofenol; o fluorotiofenol; p-nitrotiofencl; y o-aminotiofenol; y seme=
Jantes, y sustituyendo el 1,2-dihidro compuesto por el anteriormente men-
clonado 1,6-dihidro compuesto, se obtiene

1,6-dinidro-1-hidroxi -2-metil-6-imino-5-feniltio-lb-(l-pirrolidinil)

plrimidine;
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1,6~31hidro-1-hidroxi -2-metil-6-imino-5-(p-metilfeniliio)-t-
(1-pirtolidinil)pirimidina;

1,6~dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-(o-etilfeniltio)-l-
(L-pirrolidinil)pirimidina;

1,6-dihidro-l~hidroxi-2-metil-6-imino-5-(m~bromofeniltio)~4-~
(L-pirrolidinil)pirimidina;

1,6-d1hidro-1-hidroxi~2-metil-6-imino-5-( o-fluorofeniltio)-k-
(1-pirrolidinil)pirimidine;

1,6-dihidro~1-hidroxi~2-metil-6-imino-~5-( p-nitrofeniltio)-k-
(1-pirrolidinil)pirimidina;

1,6-dihidro-1-hidroxi-2-metil-6-imino-5-(o-aminofeniltio)=-4-(1-
plrrolidinil)pirimidine;

¥y semejantes, respectivamente,

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 16, pero sustituyendo con
1,6-dihidro-1l-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-S-bromopirimidinas y
1,6-dihidro-1-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5-cloropirimidinas sus-
titufdas en la posicidn b con amino mitades monosustitufdas y disusti-
tufdas, incluyendo heterocfclica, se obtinen les correspondientes 1,6~
dihidro-1-hidroxi-2-alquil 1nferior-6-imino-5-(p-clorofeniltio)pirimi—
dinas, sustitufdas en la posicién 4 como en el reactivo.

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 16, pero sustituyen-
do 1la combinacidn de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-5-bromo-l-
(1-pirrolidinil)pirimidina y p-clorotiofenol, por cada una de las antes
mencionadasg 1,6-dihidro-1-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5-bromopirimi-

dinas y 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil inferior-6-imino-5-cloropirimidinas
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sustitufdas en la posicidén U4 con amino mitades monosustitufdas y di-
sustitufdas, incluyendo heterociclica, y cada uno de los antes men-
cionados tlofenoles demtro del alcance de férmule XIV, anterior, se
obtienen las correspondientes 1,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil inferior-
6-iminopirimidinas, sustitufdas en la posicidn 4 como en el reactivo .
pirimidina y sustitufdas en la posicidn 5 con una mitad ariltio corres-
pondiente al tiofenol particular usado.
Ejemplo 24 ionoclorhidrato de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-

piperidinopirimiding. '

A una solucidn de etenol absoluto del,2-dihidro-l~hidroxi-2-imino-
6-metil-b-piperidinopirimidina se le agregd etanol absoluto conteniendo
un equivalente de cloruro de hidrdgeno seguido por el agregado de unos
4 ‘volumenes de éter dietflico para dar el correspondiente monoclorhi-
drato de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-b-piperidinopirimidina.

El uso similar y separado de gcido benzdico, deido ldectico, deido
maléico, geido fosfdérico, geido sulfirico, y deido succinico da las
correspondientes sales por adicidn de deido.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 24, cada una de las antes
mencionadas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas y 1,6-dihidro-l-hidroxi-
pirimidinas se transforman en las correspondientes seles por 'adieidn
de deido dé deido.clorhidrico, geido benzdico, cido ldetico, deido
maléico, dcido fosfgrico, deido sulfirico y deido suceinico.

Ejemplo 25 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-gcetilimino-6-metil-4-piperidino-
pirimidins.

Una mezela de 1,2-dihidro-l-hidrdéxi-2-imino-6-metil-k~piperidino-
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plrimidina (4,1 g,), anhidrido acético (4.0 ml.), y éter dietflico

(200 ml.) se revolvid a 25°C. durante 60 horas. El sdlido que se

forma se filtrd y se lavd con éter para der un sélido que se recris-
taliza de dimetilformamide para der 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-acetilimino-
6-metil-b-piperidinopirimidina.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 25 pero usando cloruro de
acetllo en lugar de anhidrido acético, se obltlene ¢l mismo producto,
Tembién sigulendo el procedimiento de ejemplo 25 pero usando €n luger
de anhidrido escético, anhidrido propidnico, anhidride crotdnico; anhi-
drido ciclohexanocarboxilico; cloruro isobutirilo; cloruro decanoilo;
eloruro fenilscetilo; anhidrido 3-metoxibuti’rico; cloruro p-butil ter-
ciario clclohexanocarbonile; y cloruro p-nitrofenilacetilo, se obtienen

1,2-dihidro-l-hidroxi-2-propionilimino-5-metil-k~piperidino-

plrimidine;
1,2-31hidro-1-hidroxi-2-crotonoilimino-6-metil-bepiperidino-
plrimidina;

1,2-dihidro-1-hidroxi -2~-ciclohexanocarbonilimi no-6-metil-l-pipe~

ridinopirimidina;
1,2-d1hidro-l-hidroxi-2-1sobutirilimino-6-metil-h-piperidino-
pirimidina;
1,2-dihidro~l-hidroxi-2~decancilimino-6-metil-kepiperidinopirimidina;
1,2-dihidro-l-hidroxi-2-fenilacetilimino-6-metil-b-piperidinopiri-
midina.
1,2~d1hidro-1-hidroxi-2=( 3-metoxibutirilimino)-6-metil-4-piperi-

dinopirimidine;
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1,2-d1hidro-l-hidroxi-2-(p~butil terciario ciclohexanocarbonil-

St
lnr'-w;

y--.

imino)~ 6 metil-Y-piperidinopirimidina; y
1,2-d1hidro-l~hidroxi-2-( p-nitrofenilacetilimino )-6-metil-k-
piperidinopirimidina, respectivamente.

Tembién siguiendo el procedimiento de ejemplo 25, pero usando en
lugar de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino~6-metil~k~piperidinopirimidina,
cada una de las antes mencionadas 1,2-dihidro-l-hidroxi-2~iminopirimi-
dinas y 1,6-dihidro~l-hidroxi-6-imino-pirimidinas, sustitufdas en la
posicidén 4 con una amino mitad monosustitufda o disustitufda, inclu-
yendo heterocfelica, y no sustitufda en la posicidn 5 o sustitufda en
la posicidn 5 con R2 como se define anteriormente, se obtienen las co-
rrespondientes 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-acetiliminopirimidinas y 1,6-di-
hidro-1-hidroxi-6-acetiliminopirimidinas sustitufdas en la posicidn k
Y en la posicidn 5 como en el reactivo,

También siguiendo el procedimiento de ejemplo 25, pero usando en
lugar de la combinacién 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-piperi-
dinopirimidina y anhidrido acético, cade una de las antes mencionadas
1,2-dihidro-1-hidroxi-2-iminopirimidinas y 1,6-dihidro-1l-hidroxi-6-
iminopirimidinas, sustituidas en forms variada en la posicidn % como
se describe anteriormente, y no sustitufdas o sustituidas en forma va-
riade en la posicidn 5 como se describe anteriormente, y por cada uno
de los anteriormente mencionados anhidridos de dcido carboxflico o cada
uno de los antes mencionados cloruros de deido carboxilico, se obtienen las
correspondientes 1,E-dihi&ro-l-hidroxi-2-carboxiaciliminopirimidinasy'1,6-

ditidro-1-hidroxi ~-6-carboxiaciliminopirimidinas sustitufdas en la posicidn
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L y en la posicidn 5 como en el reactivo.

Ios ejemplos sigulentes se refleren al uso de los nuevos com-
puestos de esta invencidn como agentes antihipertensores. Cada ejem
plo se refiere al uso de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-pipe-
ridinopirimidine. Ios otros nuevos compuestos de férmule IA, IIA y
VIA (y IB, IIB y VIB) de este invencidn, incluyendo las bases libres y
las sales por adicidn de gcido de las mismas, pueden usarse de menera
similar, y estos ejemplos no deben interpretarse como limitacidn de la
misma.

Ejemplo. 26 Tabletas

Se preparan 20,000 tabletas ranuradas para uso oral, conteniendo
cada una 200 mg. de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-piperidino-
pirimidina bese libre a partir de los siguientes ingredientes:

1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-

h-piperidinopirimidins, micronizada 4000 Gm.
Almidén, F.E.U. 350 Gm.
Talco, F.E.U. 250 Gm.
Estearato de Calcio 35 Gm,

Ia 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-t-piperidinopirimidina
base libre micronizada se granula con un 4 por ciento p/v de solu-
cidn acuose de metilcelulosa F.E.U. (1500 cps). Se agregs & los gré-
nulos secos una mezcla del resto de los ingredientes y la mezcla final
se comprime a +tabletas de peso aproplado., Se obtiene una respueste
clinica satisfactoria en seres adultos que presentan hipertensidén, con
una tableta que puede repetirse en 4 horas si fuese necesario, Para pade-

cimientos moderados, se utiliza media tableta.
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Ejemplo 27 Cdpsulas,

Se preparen 20,000 cdpsulas de gelatina dura de dos piezas, para
uso oral, conteniendo cada una 10 mg., de 1,2-dihidro-}-hidroxi-2-imino-
6-metil-4-piperidinopirimidina base libre a partir de los siguientes
ingredientes:

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-

k~piperidinopirimidina 2000 Cm.
Lactosa, F.E,U, 1000 Gm.
Almidén, F.E.U. ' 300 Gm.
Talco, F.E.U, 65 Gm.
Egtearato de Calcio 25 Gm,

Ia 1,2-dihidro-l-hidroxi-2~imino-6-metil-k-piperidinopirimidina
base libre micronizada, se mezcla con la mezcla almiddn-lactosa seguido
por el talco y el estearato de cacic. Ia mezcla final entonces se coloca
en cdpsulas de menera ususl. Bg utiliza una cdpsula cada 3 horas para
control de la hipertensidn,

Tembién se preparan cdpsulas conteniendo 10, 25, 50 y 350 mg. de
1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-bupiperidinopirimidina base libre,
sustituyendo los 2000 .gm., de:la férmula anterior por 200, 500, 1000 y
TO0O gm.

Ejemplo 28 Cdpsulas Eldsticas Blandas.

Se preparan cdpsulas eldsticas blandes de una pieza para uso oral,
conteniendo cada une 5 mg. de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-
piperidinopirimidina base libre, de la manera usual, primero dispersando

el material activo en polvo en suficiente aceite de maiz para dar el
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Ejemplo 29  Preparacidn Acuosa

Se prepara una preparacidn acuosa para uso oral conteniendo en

cada 5 ml., 50 mg. de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-h-piperi-

dinopirimidina clorhidrato a partir de los siguientes ingredientes:

1,2~dihidro-1l-hidroxi-2-imino-6-
metil-U-piperidinopirimidine clorhidrato

Metilparabeno, F.E.U,
Propilparabeno, F.E.U,
Sacarina Sdédice
Ciclamato de Sodio
Glicerina
Polvo de Goma Tragacanto
Beencie Aromatizante de Naranjs
Color Anaranjado F¥.D.C.
Agua Deionizada, c.s.p.

Ejemplo 30 Suspensidn Parenteral.

100 Gm.
7.5 Gm,
2.5 Gm.

12.5 Gm.
2.5 Gm,

3000 ML,

10  Gm.
10  Cm,

T.5 Gm.

10,000 ML.

Se prepara una suspensidn .acuosa adecuada para inyeccidn intra-

muscular y conteniendo en cada mililitro 25 mg. de 1,2-dihidro-1-

hidroxi~2-imino-6;meti1-h~piperidinoPirimidina base libre a partir

de los sigulentes ingredientess
Polietileno Glicol 4000, F.E.U.
Cloruro de Sodio
Polisorbato 80, F.E.U.

Metabisulfito de Sodio

3 Gm.,
0.9 Gm.
0.4 Gm.

0.1 Gm.
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Metilparabeno, F.E,U. 0.18 Gm,
Propilpsrabeno, F,E,U. 0.02 Gm,
1,2-dihidro~-Ll-hidroxi-2-imino-6-metil-
L-piperidinopirimidina base libre

(micronizeda) 2.5 Gm.
Agus para inyeccidn, c,s.p. 100 M1,

Ejemplo 31‘ Solucidn Acuosa

Se prepara una solucidn acuoss pars uso. oral conteniendo en cada
mi., 25 mg, de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-l-piperidino-
pirimidine base libre, & partir de los siguientes ingredientes:

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino~6-metil-li-
piperidinopirimidina base libre 5 Gm.

Agua Deonizada, c.s.p. 1000 Ml.
Ejemplo 32  Solucidn Parenteral

Se prepara une solucidnacuose estéril para inyeceldn intrave-
nosa o intramuscular y conteniendo 20 mg., de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-
imino-6-metil-b-piperidinopirimidine meleato, en cada 2 ml. a partir
de los siguientes ingredientes:

1,2-d1hidro~l-hidroxi-2-imino~6-metil-l-

plperidinopirimiding maleato . 10 Gm,
Clorobutenol 3 Gm.
Agua para inyeccidn, c.s.p. 1000 ML.

Ejemplo 33 Cdpsules.

Se preparan mil cdpsulas de gelatina dura para uso oral conte-
niendo cada une 25 mg. de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-l-
piperidinopirimidina base libre y 25 mg. de hidroclorotiazida a partir

de los sigulentés ingredientes:
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1,2-dihidro-1-hidroxi-2~imino-6-metil L«
piperidinopirimidina base libre micro-

nizada 25 Gm,
Hidroclorotiazida 25 Gm.
Almiddn 125 Gm.
Talco 25 CGm.
Estearato de Magnesio 15 Gm.

Es ventajoso el uso'.de una cdpsula 2 & b veces al dfa para el
alivio de la hipertensidn moderads & severs en seres humanos adultos.
Ejemplo 3k Cdpsulas.

Se preparan mil cdpsulas duras de gelatina para uso oral, conte-
niendo cada una 50 mg, de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-
piperidinopirimidina base libre, 25 mg. de hidroclorotiazida, 0.1 mg.
de reserpina, y 400 mg. de cloruro de potasio, a partir de los siguien-
tes ingredientes:

1,2-dihidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil-l-

piperidinopirimidine base libre micronizada 50 Gm.
Hidroclorotiazida 25 Gm.
Reserpina 0.1 Gm,
Cloruro de Potasio hoo  cm.
Talco 75 Gm.
Estearato de Magnesio 20 Gm.

Es ventajoso el uso de una o dos cdpsulas disrias para reducir

1a hipexrtensidn.

Egemglo 35 Tabletas

Se preparan diez mil tabletas pars uso oral, conteniendo cada una
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50 mg. de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-h-piperidinopirimi-

1971

dina base libre y 25 mg. de cloruro de clorisondamina, a partir de
los sigulentes ingredientes:

1,2-dihidro-1l-hidroxi-2-imino-6-metil-

hepiperidinopirimidina base libre 500 Gm.
Cloruro de clorisondamina 250 Gm,
Lactosa 1200 Gm,
Almiddn de Maiz 500 Gm.
Taleco 500 Gm.
Estearato de Calcio 25 Gm.

Los ingredientes en polvo se mezelan perfectamente y se precom-
primen. Ios tabletones se deshacen en grdnulos que luego son compri-
midos en tabletas, Para el alivio de la hipertensidn en seres humanos
adultos, se administra una tableta de 1 & 4 veces al dfa después de
las comidas,

Ejemplo 36 Tabletas

Se preparan diez mil tabletas ranuradas para uso oral, conteniendo
cade una 25 mg. de l,2—dihidro-l~hidroxi-2-imino-6-metil—4-piperidino-
pirimidina base libre y 0.1 mg. de reserpina, a partir de los siguientes
ingredientes y usando el procedimiento de Ejemplo 26.

1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-4-

piperidinopirimiding base libre 250 Gm.
Reserplna | 1 Gm.
Lactoss 1500 Gm.
Almiddn de Maiz 500 Gm,
Talco 500 Gm.
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Estearato de Calcio 25 Gm.

Esta combinacidn de materiales activos es efectiva en humanos
adultos para reducir la hipertensidn, Ia dosis es de media tableta
a dos tabletas 3 veces al dla segun la gravedad del. padecimiento.
Ejemplo 37 Cdpsulas.

Se preparan diez mil cdpsulas de gelatina dure para usc oral,
conteniendo cads une 25 mg. de 1,2-dihidro-l-hidroxi~2-imino-6-metil-
b-piperidinopirimidine base libre y 200 mg. de meprobamato, a partir
de los sliguientes ingredientes:

1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-metil-k-

piperidinopirimidina base libre 250 Gm.
Meprobamato 2000 Gm.,
Almiddn 350 Gm.
Talco 250 Gm.
Estearato de Calcio 150 Gm,

Una cdpsula b veces sl dfa es eficaz en el tratamiento de la

hipertensidn. V

Ejemplo 38 Tabletas.

Se preparan dliez mil tabletss para uso oral, contenlendo cads una
25 mg. de 1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino~6-metil-~b-piperidinopirimidina
base libre y 40O mg, de etoxzolamida, a partir de los siguientes ingre-

dientes:

1,2-d1hidro-1-hidroxi-2-imino-6-metil -k~

piperidinopirimidina base libre 250 Gm.
Etoxzolamida 400 Gm,
Lactosa 1200 Gm.
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Almiddn de maiz

Talco
Estearato de Calcio 25 Gm.
Los ingrédientes en polvo se mezclan perfectamen
te y se precomprimen. Los tabletones se deshacen en grénulos
qﬁe Juego son comprimidos en tabletas. Para el alivio de la

hipertensién se administra una tableta de 2 2 4 veces 2l dia.

- oaw e e ew - -
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Ia presente patente de invencién, comprende las

siguientes reivindicaciones:

1,~ Método para la produccidén de nuevos compuestos
de piramidinas, representado por una férmula que es un miem-

bro del grupo constitufdo por

‘l’H (Im .
N R NH
N ! 1 K :
AR
. N
~ Ry s .
R R

en donde R es una mitad seleccionado del grupo constituldo

por mitades de la férmula ﬂ::R3 en donde Ry y R,son
R
seleccionados del grupo constituido?por hidrégeno, alguilo

inferior, alquenilo inferior, aralquile inferior, y cicloal
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quilo inferior, con la condicidn de que R3 y R4 sean amhos
hidrdgeno, y las mltades heterocfelicas eziridinil, azeti-
dinil, pirrolidinil, piperidino, hexahidroazepinil, hepta=-
metilenimino, octametilénimino,'ﬁorfolino, ¥ 4~(alquilo in
ferior) piperazinil, teniendo cada una de dichas mitades

heterociclicas unidos como sustituyentes en dtomos de car-
bono de las mismes de cero a 3 alquilos inferiores, inelu=

sive, siendo un dtomo de nitrégeno de cada una de dichas mi

1971

tades heterocfclicas el punto de unién de R &1 anillo; R, es
alquilo inferior; ¥ R7 es seleccionado del grupo constitufdo
por hidrégeno, mlquilo inferior, bromo, y cloro; caracteriza
do porque consiste en hacer reaccionar compuestos representa

dos por una férmula que es un miembro del grupo constitufdo

pox TH OH
NH
HN . _N Ry R . //,
T l . l\l(/
NN Ry
5. B

en donde Ry ¥ R7 4ienen el mismo significado que anterior-
mente, X es un miembro del grupo constitufdo por fluor, clo
r0, ¥ bromo, y n tiene un valor de zero a 3, inclusive, con
una amine representada por la férmule RH en donde R tiene el

nismo significado que anteriormente, & una tempsratura dentro
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de la zona de desde unos 252C hasta unos 1002C. cuando R

1971

7

es bromo o cloro; ¥y & una temperatura den#ro de la zona de
desde unog 1002C hasta unos 2002C. cuando R7 es hidrdgeno o
alquilo inferior.

2.~ liétodo segin la reivindicacidén anterior, en
ei que @l compuesto es una férmula que es un miembro del

grupo constituido por

OH H
HN | Ry Ry r NH
N ' N
h @ ; T
N A

0 0

Xn
en donde R1 es alquilo inferiors R7 es seleccionado del gru
po constitufdo por hidrégeno, alquilo inferior, bromo y clo
ro; X es seleccionado del grupo constituido por fluor, clo-
ro y bromo; y n tiene un valor de cero a 3, inclusive; ce-
racterizado porque consiste en hacer reaccionar una plrimi-

dine representada por una férmula que es un miembro del gru

po constitufdo por
QH OH
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en donde Rl’ R7, X y n tienen el mismo significado que ante~
riormente, con un dcido perbenzdico y a temperatura poxr debg

Jo de unos 502¢C,

3.~ Método, segin reivindicaciones anteriores, en
el que el compuesto es representado por una férmula que es

un miembro del grupo constitufdo por
OH 0"

L

HN I!! By Ry N
Y- L
09 0o

en donde R es una mitad seleccionada del grupo constitufdo
R
N’/’ 3 en donde R3 h'g R4 son

R I 4
seleccionndos del grupo constituido4por hidrogeno,, &lquilo

por mitades de la férmula

inferior, alquenilo inferior, aralquilo inferior, y cicloal
quilo inferior, con la condicidn de que R3 ¥ P.4 pean ambos
hiarégeno, y las mitades heterociclicas azirifiinil, azetidi
nil, pirrolidinil, piperidino, hezaidroazsrinil, heptametil
enimino, octametilenimino, morfolino, y 4-(a1qu11 inferior)
piperazinil, teniendo cada una de dichas mitades heteroci-
¢licas unido como sustituyentes en dtomos de carbono de las
nismas de cero a 3 alguilos inferiores, inclusive, sliendo un
dtomo de nitrdégeno de ceda una de dichas mitades heterocfcli

cas el punto de unién de R al anillo de dicha férmula, y R1
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o8 alquilo inferlor, caracterizado porque consiste en hacer
reaccionar compuestos representados por una férmula que es

un miembro del grupo constituido por

Tm ~ ?H
fm\l/n By Ry \ru NH
J P
R R

en donde Ry Rl tienen el mismo significado que anteriormen
te, con dcido sulfirico concentrado, enfriar la solucién re~
sultante, y luego agreger a la solucidén frias una mezcla de

dcido sulfirico concentrado mientras la solucidén se mantiene
a una temperatura dentro de la zona de aproxiﬁadamente 0eC. a

aproximadamente 252C.

4.~ ltétodo, segin las reivindicaciones anteriores,
en el que el compuesto es representado por una férmula que es

un miembro del grupo constituido por

OH o
lel/xy NE
N
V4 NH,

en donde R es una mitad selecclonada del grupo constituido
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por mitades de la férmula— N
seleccionados del grupo constitufdo por hidrégeno, alquilo

en donde R3 y R4 aon

inferior, alquenilo inferior, aralquilo ;nfbrior, y ciclo-
alquilo inferior, con lu condicién de que H3 ¥y R4 gean am-
bos hidrdgeno, y las mitades heterociclicas aziridinil, aze
+1dinil, pirrolidinil, piperino, hexahidroazepinil, heptame
tilenimino, octametilenimino, morfolino, y 4-(alquilo infe-
rior)piperazinil, teniendo cada una de dichas mitedes hete~
rocfclicas unidos como sustituyentes en dtomos de carbono
de los mismas de cero a 3 alquilos inferiores, inclusive,
siendo un dtomo de carbono de cada una de dichas mitades
heterociclicas el punto de unién de R al anillo; ¥y Rl es
alquilo inferior; caracterizado porque consiste en hldroge-
nar catalf{ticamente, en presencia de un catalizedor de hidro
genacidn y de un diluyente inerte, compuestos representados

por una férmula que es un miembro del grupo constituide por

?H
N] y/
NQE

R

en donde R y Rl tienen el mismo significado que anterior-
mente, & una temperatura dentro de la gona de unos 10RC,
hasta unos 1002C, y a2 una presidn dentro de la zona de apro
ximndaments atmosférica hasta unas 100 libras por pulgada

cuadradae.



10

15

1971

5.~ Mét0odo, segin luag reivindicaciones enterig
res, en el que el compuesto es representado por u:a férmy

la que es un miembro del grupo comstitufdo por

OH oY
Rl Rl ? IL KH
Y

R

an donde R es une mitad seleccionada del grupo constitufde
pof mitades de la férmulan-_-ﬂl:::zB en donde R3 h 4 H4 son
selecclonados del frupo constituido4por hidrdgeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, aralguilo inferior, y ciclo-
alquilo inferior, con la condicidn de que R3 ¥y R4‘sean an-
bosy hidrégeno, y los mitades heterociclicaes aziridinil,
azetidinil, pirrolidinil, piperidino, hexahidroazepinil,
heptametilensmino, ocametilenimino, morfolino, y 4-(alquil
inferior) piperazinil, teniendo cada una de dichas mitades
heterociclicas unidos coms sustituyentes en dtomos de car-
bono de las mismos de cero a 3 alquilos inferiores, inclusi
ve, siendo un dtomo de nitrdégeno de cada una de dichas mita
des heterociclicas el punto de unidn de R al anillo; ¥ Rl
es alquileo inferior; caracterizado porque consisia en hacer

reaccionar compusstos representados por wsa férmula que es

un miembro del grupo constitufdo por
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en donde R y R, ¥lenen el mismo significado que mnteriormen

to y 2 es un mlembro del grupo constitufdo por cloro y bro-

mo, con una amind del tipo RH en donde R 4tiene el mismo sig-
nificado que anteriormente, a una temperatura dentro de la

zona de aproximadamente 1002C, hasta aproximadamente 1508C.

6.~ Método, segin reivindicaciones anteriores, en
ol que el compusstv es representado por una férmila que es un
niembro del grupo constitufdo por
OH

5

en donde R es una mitad aeleceionadg del grupo constituido
/ )
por mitades de la férmla—-NR__ 3 en donde 33 v R4 son

R
seleccionados del grupo constituide ﬁor hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, aralquilo inferior, y cicloal

quilo inferior, con la condicién de que R3 v R4 sean ambos
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ﬁidrdgeno, ¥ las mitades heterociclicas aziridinil, azeti-
dinil, pirrolidinil, piperidinc, hexshidrocaepinil, hepta=-
metilenimino, octametilenimino, morfolino, y 4=(alquil ine-
ferior) piperazinil, tenlendo cada una de dichas mitades he.
terociclicas unidos como sustituyentes en dtomos de carbono
de las mismas de cero a 3 alquilos inferiores, inclusive,
aiendo un dtomo de nitrdgeno de cada una de dichas mitades
heteroc{clicas el punto de unién de R al anillos Rl os al~
quilo inferiors; R5 es wn miembro del grupo constitufde por
hidrégeno, alquilo inferior, bromo, cloro, fluor, nitro, y
aminos caracterizado porque consiste en hacer reaccionar un
compuesto representado por una férmla que es un miembro del

grupo constituido por

en donde R ¥y Rl tienon el mismo significado que anterior -
mente, ¥ 2 ez un niembro del grupo constituido por cloro ¥y
bromo, con un tiofenol representado por la férmule

HE
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en donde RS tiene el mismo significado que anteriormente,
a una temperatura dentro de le zona de aproximadamente
509C hasta aproximadamente 2002C. y en prasencis de una
base fuerte.

T+— ¥étodo, segin reivindicaciones anteriores,
en el que el compuesto ea representado por una férmula que
es un miembro del grupo constitufdo por

i OH

carboxiacilo~N I

Iy
N R R

\ \Qii//N Ry Rl\\\Tf,n N~carboxiacllo
¥ NP
2

2
R

en donde R es una mitad del grupo constitufde por mitades
de la f&rmula———-ﬁ’—“-HB en donde R3 y R4 son selecciona~
dos del grupo constitu?&o por hidrdgeno, alquilo inferior,
alquenile inferior, aralquile inferior, y cicloalguilo infe
rior, con lg condicidn de que R3 ¥ R4 sean ambos hidrdégeno
7 las mitndes hetercciclicas aziridinil, azetidinil, pirro-
1idinil, piperidino, hexzshidroazepinil, hepiasmetilenimino,
octometilenimino, morfolino, y 4=(alquil inferior) pipera-
zinil, tenlendo cada una de dichas mitades heterociclicas
unidos como sustituyentes en étoios de carbono de las mismas
de cero a 3 alquilos inferiores, inclusive, siendo un dtomo
de nitrdgeno de cmda una de dichas mitades heteroc{clicas el
punto de unién de R al enillo, R ; o5 alquilo inferior; y R2
es seleccionado del grupe constitufdo por hidrégeno, alqui-
lo inferior, bromo, cloro, nitro y zmino, R es como se defi

nié snteriormente, y
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en donde RS es un miembro del grupo constitufdo por hidrdge~
no, alouilo inferior, brome, cloro, fluoro, nitro y amino, .
oaracterizado porgue consisite en hacer reacclonar un compues-
to representade por una férmlas que es un miembro del grupo

constitufdo por

OH OH
HR I R R | ¥l
N
NJR‘? N%Rz
R )

en donde Ry Ry ¥ Ry tienen el mismo significade que anterior-
mente, con un agente carboxilante a upa temperatura deniro de
la zona de aproximadamente -20RC hasta; aproximadamente 502C,
.= Nétodo para la produccién de nuevos compuestos
de piramidinas.
'Segﬁ_n se describe y relvindica en la presente memo-
ria descriptiva.

Conste eata memoria de chento |treintn ¥ tres hojas

folindas y escritas & mdquina poy una bola de BUS C2YaB.
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