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Esta invención se refiere a nuevas composiciones de materia 
y a métodos para la producción de las mismas. En particular, esta in­
vención se refiere a nuevas l,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-6-alquil- 
inferior pirimidinas de la fórmula IA,

OH

y a l,6-dihidro-l-hidroxi-2-alquil-inferior-6-iminopirimidinas de
fórmula IB,

OH

en donde R es una mitad seleccionada del grupo constituido por mitades 
/ R 3de la fórmula -N^ en donde y R̂  son seleccionados del grupo 

constituido por hidrogeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, aral- 
quilo inferior, y cicloalquilo inferior, con la condición de que tanto 
R̂  como R̂  no sean hidrógeno, y las mitades heterocíclicas, aziridinil, 
azetidinil, pirrolidinil, piperidino, hexahidroazepinil, heptametilenimino, 
octametilenimino, morfolino, y 4-alquil-inferior-piperazinilo, teniendo 
cada una de dichas mitades heterociclicas unido como sustituyente en
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átomos de carbono de las mismas de cero a 3 alquilos inferiores, in­
clusive, siendo un átomo de nitrógeno de cada una de dichas mitades 
heterociclicas el punto de unión de R al anillo de dicha fórmula.
Cuando R es -N , R- y R., pueden ser iguales o diferentes. Cuan- 

p co R es una mitad heterociclica, los alquilos que pueden estar unidos
a la misma pueden ser todos diferentes o cualquiera de dos o todos 
ellos pueden ser semejantes. es alquilo inferior y Rg es seleccio­
nado del grupo constituido por hidrógeno, alquilo inferior, bromo, 
cloro, nitro, amino, R es como se definió anteriormente, y —  S —  ̂

-{Q en donde R̂  es seleccionado del grupo constituido por hidrógeno, bromo,
cloro, fluoro, nitro, amino y alquilo inferior.

El uso del sistema de numeración anterior por el cual se nume­
ran las posiciones del núcleo de pirimidina se seguirá exclusivamente 
para nombrar los diferentes compuestos.

1$ Las nuevas 1-hidroxipirimidinas de esta invención pueden ser
representadas por fórmulas diferentes que las fórmulas IA y IB. Por 
ejemplo, con respecto a las fórmulas IA y IB, entre tales otras fórmulas 
están:
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Los compuestos Re fórmulas IÂ , IAg, IB̂ , y IBg son tautómeras de los 
compuestos de fórmulas IA y IB. Por conveniencia, se referirá de aquí 
en adelante en esta solamente a las fórmulas IA y IB. Debe entenderse, 
sin embargo, que los nuevos compuestos de esta invención parecen ser 
mezclas de formas tautómeras, las composiciones de las cuales dependen 
de tales factores como la naturaleza de R, R̂  y Rg, y el medio. En 
algunos casos, puede predominar una u otra forma.

Ejemplos de alquilo inferior son metilo, etilo, propilo, 
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo y formas isómeras de los mis­
mos. Ejemplos de alquenilo inferior son alilo, 1-metilalilo, 2-metil- 
alilo (metalilo), 2-butenil (crotilo), 3-butenilo, 1,2-dimetilalilo, 
1,1-dimetilalilo, 2-etilalilo, l-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 
3-metil-2-butenilo, 3-psntenilo, 2,3-dimeti1-2-butenilo, 1,1,2-trimetil 
alilo, l,3-dimetil-2-butenilo, l-etil-2-butenilo, 4-metil-2-pentenilo, 
2-etil-2-pentenilo, 4,4-dimetil-2-pentenilo, 2-heptenilo, 2-octenilo, 
5-octenilo, l,4-dimetil-4-hexenilo, y semejantes. Ejemplos de cicloal- 
quilo inferior son ciclopropilo, 2-metil-cielopropilo, 2,2-dimetilciclo 
propilo, 2,3-dietilciclopropilo, 2-butilciclopropilo, ciclobutilo, 2- 
metilciclobutilo, 3-propilciclobutílo, 2,3,4-trietllciclobutilo, ciclo-
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pentilo, 2,2-dimetilciclopentilo, 3-pentilciclopentilo, 3-butil-ter- 
ciario ciclopentilo, ciclohexilo, 4-butil-terciario ciclohexilo,
3-isopropilciclohexilo, 2,2-dimetilciclohexilo, cicloheptilo, ciclo- 
octilo, y semejantes. Ejemplos de aralquilo inferior son benzilo, 
f enetilo, 1-feniletilo, 2-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 6-pentilhexilo,
$-fenil-2-metílpentilo, 1-naftilmetilo, 2-(l-naftil)etilo, 2-(2-naftil) 
etilo, y semejantes.

Ejemplos de mitades heterocíclicas dentro del alcance de R, 
además de aquellas ya mencionadas anteriormente, son 2-metilaziridinilo,
2-etilaziridinllo, 2-butilaziridinilo, 2,3-dimetilaziridinilo, 2,2-dime- 
tilaziridinilo, 2-metilazetidinilo, 3-metilazetidinilo, 2-octllazetidinilo 
2,2-dimetilazetidinilo, 3,3-dietilazetidinilo, 2,4,4-trimetilazetidinilo,
2,3,4-trimetilazetidinilo, 2-metilpirrolidinilo, 3-butilpirrolidinilo, 
2-isohexilpirrolidinilo, 2,3-dimetilpirrolidinilo, 2,2-dimetilpirrolidinilo 
2,5-dietilpirrolidinilo, 3-butil terciario pirrolidinilo, 2,3,5-trimetil- 
pirrolidinilo, 3,̂ "áioctilpirrolidinilo, 2-metilpiperidino, 3-Bietil-pipe- 
ridino, 4-metílpiperidino, 3-isopropilpiperidino, 4-butil terciario pipe- 
ridino, 2-metil-5-etilpiperidino, 3,5-dipentilpiperidino, 2,4,6-trimetil- 
piperidino, 2,6-dimetil-4-octilpiperidino, 2,3,5-trietilpiperidino, 2- 
eUlhexahidroazepinilo, 4-butil-terciario hexahidroazepinilo, 3-heptil- 
hexáiidrozepinilo, 2,4-dimetilhexahidroazepinilo, 3,3-dimetilhexahidroaze- 
pinilo, 2,4,6-tripropilhexahidroa zepinilo, 2-metilheptametilenimino,
5-butilheptametilenimino, 2,4-diisopropilheptametilenimino, 3,3-dietil- 
heptametilenimino, 2,5,8-trimetilheptametilenimino, 3-metíloctametileni- 
mino, 2,9-dietiloctametilenimino, 4-isooctiloctametilenimino, 2-etil-
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morf olino, 2-metil-5-etilmorfolino, 3,3-dimetilmorfolino, 2,6-di-butil- 
terciario morfolino, 4 metilpiperazinilo, 4-isopropilpiperazinilo, y 
semejantes. En cada uno de los ejemplos anteriores de mitades hetero- 
ciclicas, la valencia libre, y por lo tanto el punto de unión al átomo - 
de carbono del anillo de pirimidina, está en el átomo de nitrógeno hetero- 
cíclico.

Las nuevas 1-hidroxipirimidinas de fórmulas IA y IB son aminas 
y existen en la forma no protonatada o de base libre, o en la forma proto- 
natada o de sal por adición de ácido, según el pH del medio. Ellas forman 
protonatos estables, es decir, sales por adición mono o diácida, por neu­
tralización con ácidos adecuados, por ejemplo, ácidos clorhídrico, bromhí- 
drico, sulfúrico, fosfórico, nítrico, acático, benzóico, salicíclico, 
glicólico, succínico, nicotínico, tartárico, maléico, málico, pamóico, 
metanosulfónico, ciclohexanosulfámico, pícrico, y.láctico, y semejantes. 
Estas sales por adición de ácido son útiles para mejorar o purificar las 
bases libres. Las bases libres son útiles como aceptores de ácido para 
neutralizar acidez indeseable o para absorber un ácido cuando éste se forma 
en una reacción química, por ejemplo, una reacción de dehidrohalogenación 
en la cual el hidrógeno y cloro, bromo, o yodo son separados de átomos de 
carbono vecinos.

Los nuevos compuestos de fórmula IA y IB forman sales con 
ácido fluosilíclco que son útiles como agentes contra la polilla de 
acuerdo con patentes E.U.A. 1,915,334 y 2,075,359- También forman sales 
con ácido tioclánico que se condensan con formaldehido para formar mate­
riales resinosos útiles como inhibidores de la corrosión de acuerdo con
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patentes E.U.A. 2,425,320 y 2,606,155-

Las 1-hidroxipirimidinas de fórmula IA y IB de esta invención 
también forman sales con penicilinas. Estas sales tienen solubilidades 
características que las hacen útiles para el aislamiento y purificación 
de penicilinas, particularmente benzil penicilina. Dichas sales pueden 
formarse ya sea por neutralización de la forma base libre de un compues­
to de fórmula IA o IB con la forma ácido libre de una penicilina, o por 
un intercambio metatético del anión de una sal por adición de ácido de 
un compuesto de fórmula IA o IB, por ejemplo, el ion cloruro de un clorhi­
drato, con la forma aniónica de una penicilina.

Las nuevas 1-hidroxipirimidinas de fórmula IA y IB también for­
man carboxiacilatos por tratamiento con agentes carboxiacilantes, por 
ejemplo, anhídridos de ácido carboxílico y cloruros de ácido carboxílico. 
Estos carboxiacilatos pueden ser compuestos simples o mezclas de compuestô  
dependiendo de tales factores como la naturaleza de la 1-hidroxipirimi- 
dina reaccionante, el agente carboxiacilante, y las condiciones de re­
acción.

Los carboxiacilatos obtenidos a partir de 1-hidroxipirimidinas 
de fórmula IA y IB pueden representarse por las fórmulas

25 R IIA R IIB
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en donde R, R̂  y R̂  son como se define anteriormente e Y es carboxi- 
acilo *

Los carboxiacilatos de fórmulas IIA y IIB pueden usarse 
para mejorar una base libre de fórmula 1-hidroxipirimidina IA o IB.
Esta última puede transformarse en un carboxiacilato, el carboxiaci- 
lato purificarse por técnicas convencionales, por ejemplo, recrista­
lización o cromatografía, y el carboxiacilato purificado deacilarse 
ventajosamente por alcoholisis.

Los carboxiacilatos de dihidropirimidina de fórmulas IIA y 
IIB pueden representarse por otras fórmulas. En cuanto a los com­
puestos de fórmula ÍA y-IB, estos- carboxiacilatos de fórmula IIA y IIB 
probablemente son mezclas de formas'tautómeras,' las composiciones 
de las' cuales dependen "de tales"factores como la naturaleza dé 
los sustituyentes y las mitades caboxiacilo, y del medio. En algunos 
casos, puede predominar una forma u otra. Las fórmulas IIA y IIB se 
usan por conveniencia, y las otras formas tautómeras no están excluidas.

Los carboxiacilatos de fórmulas IIA y IIB son aminas y existen 
ya sea bajo la forma no protonatada (base libre) o la forma protonatada 
(sal por adición de ácido, según el pH del medio. Forman protonatos 
estables por neutralización con ácidos fuertes adecuados, por ejemplo, 
ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido perclórico 
y semejantes. Estas sales por adición de ácido son útiles para mejorar 
o purificar las bases libres carboxiacilatos.

Los nuevos compuestos de esta invención, incluyendo las bases 
libres de fórmulas IA y IB, las sales por adición de ácido de las mismas,



5

10

15

20

25

-9- 1971337096
los carboxiacilatos de fórmulas HA y IIB, y las sales por adición de 
ácido de los mismos poseen actividad farmacológica. Por ejemplo, son 
activos por vía oral y parenteral en aves y mamíferos, incluyendo el 
hombre, como agentes antihipertensores que tienen actividad vasodila­
tadora, y son titiles para disminuir la presión sanguínea y para el 
tratamiento del shock. Son también útiles como agentes antifecundan­
tes, como agentes antivirales, como agentes antiinflamatorios, y como 
estimulantes del sistema nervioso central. Estos compuestos también 
producen retención de electrolitos y agua en los animales de laborato­
rio tales como ratas y perros, y por lo tanto son útiles para producir 
animales de laboratorio con mayores cantidades de lo normal de iones 
sodio, iones potasio, iones cloruros y agua. Tales animales son útiles 
en investigación farmacológica, por ejemplo, para seleccionar compuestos 
con posible actividad diurética y para estudiar la acción de diuréticos 
conocidos.

Los nuevos compuestos de fórmula IA se producen de acuerdo 
con el esquema siguiente de reacción:

X

IVA

n
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en donde R, R̂  y R̂  son como se define anteriormente, Rg es seleccio­
nado del grupo constituido por hidrógeno y alquilo inferior, Z es 
bromo y cloro, R̂  es seleccionado del grupo constituido por hidrógeno, 
alquilo inferior, bromo y cloro, X es flúor, cloro y bromo y n es 

g cero a 3; inclusive.
Las l,6-dihidro-l-hldroxi-2-alquilo inferior-6-iminopirimi- 

dinas de fórmula IB se producmtambién de acuerdo con el esquema de 
reacción delineado anteriormente, es decir,

10

35

20

(D

sustituyendo las 2-amino-6-inferior-alquilplrimidinas de fórmula IIIA 
por las correspondientes 2-alquilo-inferior-6-aminopirimidinas de fór

25
mula IIIB.
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Los compuestos de partida de fórmula IIIA son conocidos en 

la materia y pueden prepararse de acuerdo con métodos bien conocidos en la 
materia, tales como el método descrito por Braker et al., J. Amer.
Chem. Soc., 69, 3072 (19̂ 7)- Los compuestos de partida de fórmula
IIIB son conocidos en la materia o pueden prepararse de acuerdo con 
métodos bien conocidos en la materia, tales como el método descrito 
por BKldi et al., Ber. Deut. Chem. Ges., 75, 755 (1942).

De aquí en adelante en el cuerpo de las especificaciones 
siempre que sea posible para conveniencia y brevedad, se hará referen­
cia solamente a los compuestos de serie A, esto es, compuestos en los 
cuales la posición 6 está ocupada por un grupo alquilo inferior, tal 
como las 2-amino-6-alquilo inferior pirimidinas (IIIA, IVA y VA), y 
lasl,2-dihidro-l-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
ción de la invención de estos compuestos. En cambio, al referirse a 
la serie A también se quiere incluir a los compuestos de la serie B, 
tales como las 2-alquil-inferior-6-aminopirlmidinas (IIIB, IVB y VB), 
y lasl,6-dlhidro-l-hidroxi-2-alquil-inferior-6-iminopirimidinas (VIB) 
y compuestos semejantes de la serie B.

Las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de fórmula VIIA 
se producai mezclando un compuesto de fórmula:
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OH

HN .̂N.

VIA
en donde R̂ , R̂ , X y n son como se definió anteriormente, con una 
amina de la fórmula RH en donde R es como se definió anteriormente. 
La mitad fenoxi del reactivo de fórmula VIA es desplazada por la 
mitad R de la amina (Reacción 4).

Las 1,2-dihidro-1-hidroxi-4-fenoxipirimidinas de fórmula 
VIA son nuevos compuestos. Además de ser útiles como reactivos para 
la producción de 1,2-dihidro-l-hidroxi-pirimidinas de fórmula VIIA, 
son útiles para varios propósitos farmacológicos, Por ejemplo, los 
compuestos de fórmula VIA (y los compuestos VIB) son activos por vía 
oral y parenteral en aves y mamíferos, incluyendo el hombre, como 
agentes antihipertensores que tienen actividad vasodilatadora, y son 
útiles para disminuir la presión sanguínea y para el tratamiento del 
shock. También son útiles como agentes antifecundantes y agentes 
antivirales y como agentes que causan la retención de electrolitos y 
agua en animales de laboratorio.

Las nuevas 1,2-dihidro-1-hidroxi-4-fenoxipirimidinas de 
fórmula VIA se producen mezclando una pirimidina de las fórmulas;
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en donde X, n, R̂ , Z y Rg son como se definid anteriormente, con un 
ácido percarboxilico (Reaecidn 3). Se prefieren particularmente para 
este propósito los ácidos perbenzdicos de la fórmula:

en donde ¥ es seleccionado del grupo constituido por halógeno, alquilo 
inferior, alcoxi inferior y nitro, y ̂  es cero . 5, inclusive. Sin 
embargo, pueden usarse otros ácidos percarboxílicos para esta oxida­
ción, siendo ejemplos el ácido perfórmico, ácido peracótico, ácido per- 
propiónico, ácido perbutirico, ácido perftálico, ácido percamfórico, y 
semejantes.

Las pirimidinas de fórmula IVA se preparan mezclando una piri 
midina de la fórmula:
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IIIA
en donde R̂  y Rg son como se definid anteriormente, con una sal 
fenóxido de un fenol de la fórmula:

H0-
XIII

en donde X y n son como se definió anteriormente (Reacción l).
Las nuevas 1,2-dihidro-1-hidroxi-$-nitropirimidinas de 

fórmula VIIIA se producen nitrando 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas 
de fórmula VIIA en donde R̂  es hidrógeno (Reacción 5).

Las nuevas 1-2,dihidro-1-hidroxi-5-aminopirimidinas de 
fórmula IXA se producen mezclando 1,2-dihidro-1-hidroxi-5-nitropiri- 
midina de fórmula VIIIA con hidrógeno en presencia de un catalizador 
de hidrogenación (Reacción 6).

En.forma completamente inesperada, la insaturación de car­
bono-carbono y carbono-nitrógeno en el anillo 1,2-dihidropirimidina 
no es hidrogenada con la misma facilidad como en la mitad nitro. Por 
lo tanto, las condiciones de hidrogenación pueden seleccionarse fácil­
mente para hidrogenar solamente la mitad nitro. Debe notarse, sin em­
bargo, que las 5-aminopirimidinas de fórmula IXA en donde R contiene una 
mitad alquenilo, no pueden prepararse por hidrogenación catalítica de 
5-nitropirimidinas de fórmula VIIIA, porque cualquiera de las mitades
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alquenilo seria transformada por hidrogenación en mitad alquilo. 
Alternativamente, la mitad nitro en los compuestos de fórmula VIIIA 
puede ser reducida por un agente reductor químico que no altere la 
insaturación carbono-carbono, por ejemplo, ditionito de sodio o hidro-, 
sulfito de sodio. Ver, por ejemplo, J. Chem. Soc. (London) 985 (1956);
J. Am. Chem. Soc. 79, 1518 (1957); Ber. Deut. Chem. Ges. 88, 1306 (1955); 
ibid. 90, 2272 (1957); ibid. 89, 2799 (1956).

Las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de fórmula VIA 
en donde es cloro o bromo se producen por la secuencia de reacción 
IIIA (en donde Rg es hidrógeno) — Q . > IVA (en donde Rg es hidrógeno)
.S  YA —@ .-̂ -YlA (en donde R̂, es cloro o bromo), y en donde R̂ , X,
Z y n son como se definió anteriormente.

Los ácidos percarboxílicos adecuados para la transformación 
(Reacción 3) de las pirimidinas de fórmula VA ai 1,2-dihidroxi-l-hidroxi- 
pirimidinas de fórmula VIA, son aquellos enumerados anteriormente, como 
adecuados para la transformación de pirimidinas de fórmula IVA (en donde 
Rg es alquilo inferior o hidrógeno)en 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas 
de fórmula VIA (en donde R̂, es alquilo inferior o hidrógeno). Se pre­
fieren especialmente para este propósito los ácidos perbenzóicos ante­
riormente mencionados de fórmula XII. Los agentes de halogenación 
adecuados para convertir los compuestos de fórmula IVA (en donde Rg es 
hidrógeno) en los compuestos de fórmula VA, son los halógenos por sí 
mismos, es decir, cloro y bromo, y los llamados compuestos halógenos 
positivos (Reacción 2).

El término, compuestos halógenos positivos, como se usa en la

3 3 7 0 9 6 "
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presente, se refiere a compuestos orgánicos o inorgánicos que contie­
nen cloro o bromo con un número de valencia +1. Tales compuestos 
generalmente contiene un átomo de cloro o bromo ligado a algún otro 
átomo, generalmente oxígeno o nitrógeno, en un compuesto inorgánico 
u orgánico con un enlace covalente pola]; en donde el átomo de halógeno 
es el extremo positivo del dipolo. Ejemplos de .compuestos halógeno 
positivos inorgánicos son los ácidos hipohalurosos, por ejemplo, ácido 
hipocloroso y ácido hipobromoso, y los hipohalitos, por ejemplo, hipo- 
cloritos e hipobromitos de litio, sodio, potasio y calcio. Ejemplos de 
compuestos halógenos positivos orgánicos son los ásteres hipohalitos, 
por ejemplo, hipoclorito t-butílico; N-haloamldas, por ejemplo, N-cloro- 
acetamida, N-bromoacetamida, N-bromobenzamida, N,p-dicloroacetanilida, 
N-cloro-p-nltroacetanilida, y N-clorobenzenosúhRmanida; N-haloimidas, 
por ejemplo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, y N-cloroftali- 
mida; y otros N-halo compuestos, por ejemplo, N-bromohidantoina, 1,3- 
dibromo-5,5-dimetllhidantoina, l,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, y 
semejantes. Estas halogenaciones se llevan a cabo por métodos conoci­
dos en la materia para halogenación 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. 
7̂ , 3922 (1952).

como se definió anteriormente, se produce (Reacción 8) mezclando una 
1,2-dlhidro-1-hidroxi-5-halopirimidina de fórmula VIIA (en donde R, es

Las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de fórmula XTA
en donde el sustituyente en la posición siendo
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en donde R̂  es como se definió anteriormente.5
Las nuevas 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de fórmula XA 

se producen mezclando (Reacción 7) una l,2-dihidro-l-hidroxi-5-halo- 
pirimidina de la fórmula VIIA con una amina de la fórmula RH, en 
donde R es como se definió anteriormente. El grupo R unido a la posi­
ción 5 puede ser igual o diferente que el grupo R unido a la posición

La reacción, 1, entre una 4-cloropirimidina de fórmula IIIA y 
una sal fenóxido'del fenol de fórmula XIII, se lleva a cabo calentando 
una mezcla de la pirimidina y la sal en la zona de entre unos 100° y 
unos 200°C., preferentemente en la zona de entre aproximadamente l4o° 
y aproximadamente l80°C., hasta que tiene lugar la reacción de despla­
zamiento deseada. Generalmente es suficiente de aproximadamente una a 
aproximadamente 10 horas de calentamiento, siendo generalmente reque­
rido menos tiempo a temperatura mayor, por ejemplo, l80°C., que a tem­
peratura inferior, por ejemplo, l4o°C.

Se prefieren fenóxidos de metal alcalino, especialmente fenóxi- 
dos de sodio o potasio, aunque los fenóxidos de otros metales, por ejem­
plo, magnesio, calcio y aluminio, también pueden usarse. Se requiere un equi­
valente molecular de la sal fenóxido para reaccionar con cada equivalente
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molecular Ae 4-cloropirimidina, y generalmente no hay razón para usar 
proporciones diferentes de aquellas moleculares. Sin embargo, es ven­
tajoso calentar la sal fenóxido y la 4-cloropirimidina en presencia de 
aproximadamente de uno a aproximadamente 10 o aún más equivalentes mole­
culares del fenol correspondiente a la sal fenóxido. El fenol entonces 
sirve como un diluyente, y puede también servir como una fuente de la 
sal fenóxido. En este último caso, se agrega un equivalente molecular 
de un hidróxldo metálico correspondiente a la sal fenóxido del metal de­
seado, por ejemplo, hidróxido de sodio o hidróxido de potasio, a sufi­
ciente fenol de la fórmula XIII para producir la cantidad deseada de 
la sal fenóxido y dejar suficiente para que sirva como diluyente.

Para preparar la mezcla de la sal fenóxido y diluyente fenol, 
es generalmente ventajoso agregar el hidróxido metálico en forma sólida, 
y luego retirar el agua por un calentamiento preliminar a aproximadamente 
100°C. Entonces se agrega la cloropirimidina a la mezcla de fenóxido- 
fenol.

Alternativamente, se mezclan juntos y se calientan cloropiri­
midina, hidróxido metálico y suficiente fenol para formar fenóxido y para 
que sirva como diluyente.

En lugar de o además de un diluyente fenol, puede usarse otro 
diluyente liquido inerte, por ejemplo, dimetilformamida, para ayudar a 
la formación de una mezcla de reacción adecuadamente móvil.

La 4-fenoxipirimidina deseada de fórmula IVA puede aislarse 
de la mezcla de reacción por métodos convencionales, por ejemplo, por el 
agregado de suficiente solución de hidróxido de metal alcalino acuoso para
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disolver el diluyente fenol, si se usa alguno, seguido por separación 
del producto deseado por filtración o centrifugación. La fenoxipiri- 
midina puede entonces purificarse, si se desea, por mótodos conven­
cionales, por ejemplo por recristalización de un solvente o mezclas 
de solventes adecuados.

La reacción, 3, entre una 4-fenoxipirimidina de fórmula IVA. 
o VA y un ácido percarboxílico para producir una 1,2 - dihidro - 
1 - hidroxi-4 -fenoxipirimidina de fórmula VIA, se lleva a cabo mezclan­
do aquellos dos reactivos, preferentemente en presencia de un diluyente 
liquido inerte. Aunque, como se menciona anteriormente, los ácidos 
percaboxílicos generalmente son útiles para esta oxidación,es preferible 
el uso de ácidos perbenzóicos de fórmula XII. Los ácidos de fórmula XII 
son conocidos en la materia o pueden prepararse por mótodos conocidos 
en la materia. Ver, por ejemplo, Braun, Organic Syntheses, Coll, Vol.I, 
2nd Ed., 431 (l94l) y Silbert et al.m Org. Chem. 27, 1336 (1962). En 
la fórmula XII, donde n̂  es 2 o más, las W  s pueden ser iguales o dife­
rentes-. Ejemplos de halógeno son flúor, cloro, bromo y yodo. Ejemplos 
de alquilo inferior son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, 
heptilo, octilo y formas isómeras de los mismos. Ejemplos de alcoxi- 
inferior son metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi, hepti- 
loxi, octiloxi, y formas isómeras de los mismos. En forma ilustrativa 
los ácidos oxidantes de fórmula XII incluyen ácido perbenzóico, ácidos 
o-, m-, y p-cloro y bromoperbenzóicos, ácido 3,5-dicloroperbenzóico, 
ácido 2,3,5,6-tetracloroperbenzóico, ácido 4-metilperbenzóico, ácido 
3,4-dimetilperbenzóico, ácido pentametilperbenzóico, ácidos o-, m-, y
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p-metoxiperbenzóicos, ácido 3-nitroperbenzóico, ácido 2,4-dinitroper- 
benzóico, ácido 3-cloro-4-metoxiperbenzdico, ácido 3-cloro-4-nitroper- 
benzóico, y semejantes.

Para llevar a cabo la reacción entre la pirimidina de fór­
mula IVA y VA y el ácido perbenzóLco de fórmula XII, se mezclan los 
dos reactivos ventajosamente por debajo de aproximadamente 50°C., 
preferentemente entre unos -10° y +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 reacción se complete prácticamente. La reacción generalmente re­
quiere de aproximadamente una a aproximadamente 8 horas. Los diluyen- 
tes adecuadas incluyen N-alquil inferior pirrolidonas, por ejemplo, N- 
metilpirrolidona; alcandés inferiores, por ejemplo metanol, etanol, 
propanol, Alcohol isopropilico, los butanoles y los pentanolesj alcanol 
inferior y glicol ásteres de ácidos alcanóicos inferiores, por ejemplo, 
acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de pentilo, monoacetato 
de etilen glicol, monoacetato de dietilen glicol; éteres, por ejemplo 
dietll éter, disopropil éter, etilen glicol monoetil éter, dietilen 
glicol monobutil éter; y semejantes. La relación molecular de pirimidina 
de fórmula IVA ó VA a ácido perbenzóico de fórmula XII puede variar 
ampliamente. Son adecuadas relaciones de aproximadamente 1:1 a 1:5, 
preferentemente entre aproximadamente 1:1.$ a 1:2.5-

La 1,2-dihidro-1-hidroxi-4-fenoxipirimidina de fórmula VIA 
puede aislarse de la mezcla de reacción de oxidación por técnicas con­
vencionales, por ejemplo, por evaporación sucesiva del solvente de
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reacción a presión reducida, solución del producto de fórmula básica 
VIA en ácido acuoso, por ejemplo, ácido clorhídrico, separación por fil­
tración de los productos de reacción insolubles en agua indeseables, 
neutralización del filtrado ácido y separación del producto de fór­
mula VIA por filtración, extracción o cromatografía. El material 
aislado puede purificarse por técnicas convencionales, por ejemplo, 
por recristalización de un solvente o par de solventes adecuados, o por 
preparación de una sal por adición de ácido, por ejemplo, el clorhi­
drato o fosfato ácido, y recristalización de sal, seguido, si se desea, 
por reconversión de la sal en la base libre de la manera usual,

La reacción, 4, entre una 1,2-dihidro-1-hidroxi-5-R̂ .-4-fenoxi- 
pirimidina de fórmula VIA (en donde R̂.es hidrógeno o alquilo inferior) 
y una amina de fórmula RH, en donde R es como se definió anteriormente, 
para producir una l,2-dihidro-l-hidroxi-5-Ry-pirimidina de fórmula VIIA 
(en donde es hidrógeno o alquilo inferior) se lleva a cabo mezclando 
aquellos dos reactivos y calentando la mezcla dentro de la zona de aproxi­
madamente 100° a aproximadamente 200°C., preferentemente dentro de la 
zona de aproximadamente 125° a aproximadamente lf5°C. La reacción, 4, entre 
una l,2-dihidro-l-hidroxi-5-Ry-4-fe'noxipirimidina de fórmula Y)A donde R̂  es 
bromo o cloro) y una amina de fórmula RH, en donde R es como se definió 
anteriormente, para producir una l,2-dihidro-l-hidroxi-5-Ry-pirimidina 
de fórmula VIIA (en donde R̂  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 aproximadamente 100°C, preferentemente dentro de la zona 
de aproximadamente 50° y aproximadamente 8o°C. Por lo menos un equivalente
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molecular de la amina debe mezclarse con cada equivalente molecular 
del reactivo pirimidina. Es generalmente ventajoso usar un exceso de 
la amina, por ejemplo, unos 2 hasta unos 20 equivalentes molecualres 
o aún más 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 reacción un diluyente orgánico 
inerte. Especialmente adecuadas para este propósito son la dialquil- 
formamidas, particularmente aquellas en donde los sustituyentes dial- 
quilos son iguales a aquellos de la amina desplazante y los alcandés.

Cuando la amina reactiva tiene un punto de ebullición relati­
vamente bajo y es posible que escape del recipiente de reacción durante 
el calentamiento, es ventajoso usar un recipiente de reacción 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 reacción desde aproxi­
madamente 1 a aproximadamente 20 horas. La reacción de desplazamiento 
deseada generalmente tiene lugar más rápidamente a temperaturas superiores 
que inferiores. Además, cuando la mitad fenoxi tiene 2 o 3 sustituyentes 
halógenos, es decir, cuando n en la fórmula VIA es 2 o 3; el desplaza­
miento generalmente tiene lugar más rápidamente y a una temperatura infe­
rior que cuando hay pocos halógenos o ninguno. En estos últimos casos, 
especialmente cuando no hay halógeno presente en la mitad fenoxi, la 
reacción de desplazamiento se acelera generalmente agregando a la mezcla 
de reacción metal sodio o potasio. Preferentemente, aproximadamente un 
equivalente atómico de metal alcalino se agrega por equivalente molecular
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de la pirimidina reactiva. El agregado de una cantidad catalítica de 
un ácido de Levis tal copio cloruro férrico con el metal alcalino, tam­
bién generalmente aceleraré la reacción de desplazamiento o hará posi­
ble una temperatura de reacción inferior. Generalmente una cantidad 
catalítica adecuada es entre aproximadamente 0.01 a 0.001 equivalentes 
moleculares de cloruro férrico por equivalente atómico de metal alcalino.

Ejemplos de reactivos de amina primaria adecuada para esta re-- 
poción de .desplazamiento sonmetilamina, etilamina, propilapiina, isorpo- 
pilamina, butilamina, butilamina secundaria, pentilamina, isopentilamina, 
hexilamina, heptilamina, octilamina, alilamina, 2-metllalilamina, 2-bu- 
tenilamina, 3-butenilamina, 3-pentenilamina, 4-hexenilamina, 4,4-dimetil- 
2-pentenilamina, ciclobutilamina, ciclohexilamina, 4-butil terciario cicTohexil 
amina, bencilamina, fenetilamina, y"semejantes. Ejemplos de aminas secun­
darias adecuadas para este propósito son dimetilamina, dietilamina, N- 
metiletilamina, dipropilamina, N-etilisopropilamina, di-butilamina secun­
daria, N-metilbutilamina, dipentilamina, N-etil-2,4-dimetilpentilamina, 
N-metiloctilamina, diheptilamina, dialilamina, N-metilalilamina, di- 
(l-metilalil)and.na, di(2-metilalil)amina, N-etil-l-metilalilamina,N-propil- 
2-etiláhlamina,di-(2-pentenil)amina, di-(3-butenil)amina, di(4-hexenil) 
amina, N-butil-2-butenilamina, N-metilciclohexilamina, diciclohexilamina, 
N-etilbencilamina, dibencilamina, dii(4-metil-3-hexenil)apñna, aziridina, 
2-metilaziridina, 2,2-dimetilaziridina, azetidina, 2-etilazetidina, 3- 
octilazetidine, 3;3-dimetilazetidina, 2,2,4-trimetilazetidina, pirro- 
lidina, 2-propilpirrolidina, 3-butilpirrolidina, 2-isohexilpirrolidina,
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2,3-dimetilpirrolidina, 2,2,4-trimetilpirrolidina, 2,5-dietilpirrolidina,



337096
3.4- dioctilpirrolidina, piperidina, 2-metilpiperidina, 3-etilpiperidina, 
40butilpiperidina, 2,4, 6-trimetilpiperidina, 2-metil-5-etilpiperidina,
3.5- dipentilppperidina, hexahidroazepina, 2-etilhexahidroazepina, 4- 
butilhexahidroazepina terciaria, 3,3-dimetilhexahidroazepina, 2,4,6- 
tripropilhexahidroazepina, heptametilenimina, 2-metilheptametilenirnina, 
2,4-diisopropilheptametilenimina, octametilenimina, 4-isooctiloctametil- 
enimina, morfolina, 2-etilmorfolina, 2-metil-5-etilmorfolina, 2,6-dimetil 
morfolina, N-metilpiperazina, y semejantes.

La 1,2-dihidro-1-hidroxipirimidina de fórmula VIIA deseada 
puede aislarse generalmente de la mezcla de reacción en forma de base 
libre enfriando la mezcla de reacción & aproximadamente 0° a aproxima­
damente 25°C. La forma de base libre generalmente precipita y puede 
aislarse por tónicas convencionales, por ejemplo, por filtración o cen­
trifugación. Alternativamente, un exceso de amina y otro diluyente, 
si es que se usa alguno, puede separarse por destilación o evaporación, 
y aislarse la 1,2-dihidro-l-hidroxipirimidina deseada por tócnicas con­
vencionales, por ejemplo, recristalización fraccionada o extracción.
La pirimidina aislada puede entonces purificarse, si se desea, por 
tócnicas convencionales, por ejemplo, recristalización de un solvente 
o mezcla de solventes, o por cromatografía. Alternativamente, una sal 
por adición de ácido, por ejemplo el clorhidrato o fosfato ácido del 
producto pirimidina puede prepararse, purificarse por recristalización 
y luego, si se desea, reconvertirse á:1a base libre de manera usual.

La nitración, 5, de lasl,2-dihidro-l-hidroxipirimidinas de 
fórmula VIIA (en donde IL, es hidrógeno) se lleva a cabo ventajosamente
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mezclando el reactivo pirimidina con ácido sulfúrico concentrado (95%), 
enfriando la solución resultante, y luego agregando lentamente una mez­
cla de ácido sulfúrico concentrado (95%) y ácido nítrico concentrado 
(70%) continuando el enfriamiento dentro de los limites de aproximada- . 
mente 0° a aproximadamente 25°C., preferentemente de aproximadamente 
10° a 15°C. Un tiempo de reacción total de aproximadamente 1 a aproxi­
madamente 5 horas generalmente es suficiente. Se requiere un equiva­
lente molecular de ácido nítrico por cada equivalente molecular de 
pirimidina reactiva.

En algunos casos, puede usarse un ácido sulfúrico menos conce- 
trado o un ácido nítrico menos concentrado si el reactivo pirimidina es 
especialmente fácil de nitrar. Será claro para aquellos peritos en la 
materia que las condiciones de nitración óptimas para cada reactivo piri­
midina en particular de fórmula VIIA, incluyendo las concentraciones de 
ácido nítrico y ácido sulfúrico y cantidades y tiempo de reacción, y 
temperatura de reacción serán determinadas por experimentos preliminares 
en pequeña escala.

La 1,2-dlhidro-l-hidroxipirimidina nitrada de fórmula T7IIIA 
puede aislarse de la mezcla de reacción vertiendo la mezcla sobre hielo 
molido, haciendo básica la mezcla resultante y luego aislando el producto 
de nitración deseado por mótodos convencionales, por ejemplo, filtración, 
centrifugación, o extracción. Los productos de nitración son general­
mente sólidos y pueden purificarse por recristalización de un solvente 
o mezcla de solventes adecuado o por cromatografía.
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La reducción, 6, de las l,2-dihidro-l-hidroxi-5-nitropirimidinas 

de fórmula VIIIA se lleva a cabo ventajosamente por hidrogenación cata­
lítica en presencia de un catalizador de hidrogenación, por ejemplo, 
un metal noble, por ejemplo, platino, paladio, rodio 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. Las presiones de hidro­
genación que oscilan entre aproximadamente la presión atmosférica y unos 
100 lbs. por pulgada cuadrada y las temperaturas de hidrogenación que 
oscilan entre unos 10° y unos 100°C. son preferidas.

También es preferible agregar suficiente ácido fuerte, por ejemplo, 
un ácido mineral tal como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, o ácido 
fosfórico, al reactivo pirimidina antes de la hidrogenación de manera tal 
que se hidrogena la forma protonatada del reactivo y se produce la sal 
protonatada o por adición de ácido del producto 5-aminopirimidina. En 
algunos casos, la forma sal por adición de ácido del producto es sustan­
cialmente más estable y más fácil de aislar que la forma base libre.

Los productos de reducción de 5-aminopirimidina de fórmula IXA 
son aislados de las mezclas de reacción de hidrogenación por técnicas 
convencionales, por ejemplo, eliminando el catalizador por filtración 
o centrifugación, y luego eliminando el diluyente por destilación o 
evaporación. Si el reactivo 5-nitropirimidina es purq generalmente no 
es necesario purificar el producto 5-aminopirimidina. Cuando es necesa­
ria la purificación, sin embargo, se prefiere purificar una sal por adi­
ción de ácido adecuado por recristalización de un solvente o mezcla de
solventes adecuados.
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