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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-
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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




10

15

20

25

1971
4‘§
@
o ®
et fH
mv i By
® . Y |
..... . . kd R
AN X
Xn I n
O @
@
VIA
fH
HN
N Rl
& @ Y ]
~ en donde = B
7 N .
VIIIA a VIIA
donde R7=
Br o C1
OH
I ®
donde R-=
HN§§r/’N B Br o C§7~
N '
R
R
IXA XA
fH v
hiLns R



10

25

20

25

1971

337096 ™

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.



10

20

25

Le o
A
ﬂii;w‘ » i
,:‘/\ Th oy &

33 7 0 9 :—57 7:5%‘,3 1971

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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