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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

q.ue se acompaña a la solicitud de una patente de adioión en 
España, por veinte años, a favor de la razón social I.G.
FARBEDT INDUSTRIE A. G>, residente en Franlcfurt a/M. (Alemania)
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MEJORAS INT ROBÜCIDAS Eli El OBJETO DI LA PATEETE PRI1JCIPAL

HUMERO 143.557
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Por la patente española principal número 143.557 se pro­
tegen procedimientos para la obtención de combinaciones de 
pirimidina. Estos procedimientos consisten en que las amidi- 
nas de ácidos alquilcarboxílicos se condensan en las corres - 

5 ponuientes combinaciones 6-oxipirimidinicas, con combinaciones
de ester acético que además de un grupo amino-alquilo o amino- 
alquilo protegido o un grupo transformable en otro aminoalquilo 
contienen un grupo oocimetileno u oximetileno esterifieado, com­
binaciones 6- oocipirimi dánicas que en la  forma usual se convier-
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ten en la correspondiente coníbinación 6-aminopirimidínica 
y el grupo amino eventualmente existente en posición 5 y 
transformable en un grupo aminoalquilo, se convierte del mo­

do usual en este grupo*
Siguiendo el estudio se ha descubierto ahora que se llega 

a 2-a lq u il-4-amino-5-aminoalquilpirimidinas técnicamente muy 
valiosas cuando, en lugar de las combinaciones sustituidas 
arriba mencionadas de los esteres del acido acético, las com­
binaciones de n itrilo  y ácido acético, que por un lado contie­
nen un grupo oximetileno o un grupo oximetileno o esterifica- 
do o un grupo de áster de ácido earboxílico y por otro lado 
contienen un grupo aminoalquilo o un grupo aminoalquilo protegi­
do o un radical transformable en el grupo aminoalquilo y unido 
al átomo ch de carbono, se condensan con una combinación amidí- 

15 nica de un ácido alcuilearboxílico en 2-alquil-4-amino-pirimi- 
dinas y el grupo oxo u oxi eventualmente existente en posición 
6 se transforma por los métodos conocidos en hidrógeno y el 
grupo existente eventualmente en posición 5 y transformable en 
un grupo aminoalquilo se convierte en la forma usual en este 

20 grupo*
Si por ejemplo la acetamidina se hace actuar sobre un ace- 

ton itrilo , que por una parte está sustituido por el radical 
fonnilo y por otra parte por un grupo acilaminoalquilo u otro 
grupo transformable en el grupo aminoalquilo, se obtienen pri- 

25 meramente 2-a lqu il-4-aminopirimidinas, que en posición 5 contie
nen un grupo acilaminoalquilo u otro sustituyente convertible 
en e l grupo aminoalquilo. El grupo existente en posición 5 se 
transforma del modo ya conocido y caracterizado en la patente 
143.557 en el grupo aminoalquilo-. Uno de los grupos acilamino- 

30 alquilo se saponifica por ejemplo en el grupo aminoalquilo* 
los otros sustituyentes que pueden convertirse en el grupo



amino alquilo son por ejemplo los grupos del e'ster del ácido 
earboxilico, de las amidas de este ácido, los del ácido alquil- 
carboxilico y los grupos de ester de estos ácidos y también 
los grupos oxi, aleoxi y oxi-ímino-alquilicos y el cianógeno. 
Los gnupos del ácido alquilearboxilico y de los esteres de es­
te ácido se transforman primeramente en el grupo de la  amida 
del ácido earboxilico y éste último se convierte con las reac­
ciones desintegradoras usuales en los grupos aminoalquílieos.
El grupo del ester del acido earboxilico se transforma primero 
igualmente en el grupo amida y este en el grupo cianógeno. Los 
grupos cianógeno y los oxi-imino al (quilicos se reducen preferen­
temente en los grupos aminoalquilicos, los grupos oxialquílioos 
y alcoxialquilicos se transforman pasando por el grupo halóge­
na! quilico en el grupo aminoalquilico.

Si se condensa una combinación amidínica de un ácido alquil - 
carboxilico con un acetonitrilo, que por un lado está sustituido 
por un grupo de ester del ácido earboxilico y por otro lado por 
un grupo aminoalquilo o sminoalquilo protegido o por un radical 
convertible en el grupo aminoal quilo, entonces se obtienen pri­
meramente £-alquil-4-amino-6-oxipirimidinas, que en posición 5 

contienen un grupo ami&oalquilo o aminoalquilo protegido o un 
un radical convertible en el grupo aminoalquilo. En estas com­
binaciones se sustituye por un lado el grupo 6-oxi primero por 
halógeno, por ejemplo mediante actuación de halogenuros del fós­
foro, y luego por hidrógeno mediante actuación de medios reduc­
tores, por ejemplo polvo de cinc y por otro lado un radical even 
tualmente existente en posición 5 y conversible en el grupo 
aminoalquilo se transforma en este grupo del modo arriba espe - 
cificado.

Ejemplo I

81 g de ester del ácido cianosuccínico y 41,6 g de acetami-
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dina clorhídrica se hierven con una disolución de 10 g de sodio 
en 20 cm3 de alcohol absoluto durante 4 horas. Después se agre­
gan 200 cm3 de agua y ácido acético un poco diluido y se sepa­
ra cristalizado el áster 2-metil-4-amino-6-oxipirimidina-5- 
acético. la  combinación puede re cristalizarse en ácido acético 

al 80 fo.
41 g de este producto de condensación se hierven durante 

3 horas con 400 cm3 de oxicloruro de fósforo. Asi se disuelve. 
El exceso de oxicloruro de fósforo se separa por destilación 
a presión reducida, el residuo se trata con agua y amoniaco en­
friándose y se extrae con cloroformo. Después de evaporar el 
disolvente se calienta a ebullición con 1 l itro  de alcohol y 
500 cm3 de agua. Después se añaden 120 g de polvo de cinc y se 
hierve todavía 4 horas. Se aspira separando del lodo de cinc, 
se evapora a sequedad, se digiere en fr ío  can disolución de 
carbonato potásico y se extrae con cloroformo. Despue's de eva­
porar el disolvente queda el áster 2-metil-4-aminopiridimidina- 
5-aeético en cristales prismáticos incoloros, que se recrrsta- 
lizan en benzol. Punto de fusión 1682.

15 g de esta combinación se calientan a 120-130a en el 
autoclave durante 8 horas con 120 cm3 de amoniaco con alcohol 
metílico al 20 fo. Después de enfriar se separa por aspiración 
y se lava con un poco de alcohol metílico, la  2-metil-4-amino- 
pirimidina-5-acetamida funde a 250a. La ulterior elaboración en 
la  2-metil-4-amino-5-aminometil-pirimidina se efectúa del modo 
descrito en la patente principal 143.557.

Ejemplo 2

A una disolución de 100 partes de etoximetilenomalonitrilo 
(Berischte der Deutschen Chanischen Gesellschaft 55, 3.441) en 
alcohol se agrega a gotas y enfriando con hielo Tina disolución



de 78 partes de hidrocloruro de ace t ami dina en alcohol, trataba 
primero con la cantidad calculada de etilato de sodio y f i l t r a ­
da. Después de reposar 12 horas se separa por filtración  la  4- 
amino-5- ciano-metilpirimidina formada* Por recristalizacion en 
alcohol se obtienen unas agujas finas enfieltradas que funden 
a 249a. El picrato cristaliza en agua en agujas que funden a 
215a can descomposición.

10 partes de 4-ainino-5-ciano-2-metilpirimidina se disuel­
ven en ácido acético cristalizadle, se agrega el mismo volumen 
de ácido clorhídrico-ácido acético cristalizable y 10 partes 
de catalizador de carbono y paladio (lr4) y se agita con hidro­
geno. Después de 2 horas se fijan  2 mol. de hidrógeno. Se di­
luye con igual volumen de agua, se f ilt ra  y la disolución se 
evapora al vacío a sequedad. SI di hidro cloruro de la  2- me t i l - 4- I 
amino-5-aminometilpirimidina formado se recristaliza en alco­
hol acuoso. Eunde a 268a* El rendimiento es cuantitativo. sJl 

picrato funde a 224,5a con descomposición.
La correspondiente combinación 2-e tílioa  se obtiene em - 

pleando 90 partes en peso de hidrocloruro de propioamidina en 
lugar de 78 partes en peso de hidrocloruro de acetamidina. La 
4-amino-5-eiano-2-etilpirimidina entonces formada funde a 198a.

La reducción catalítica  en la forma arriba indicada produ­
ce la  2- e t i l - 4- amino-5- aminometilpirimidina, cuyo dihidrocloru- 
ro funde a 115a. la  base libre forma con benzalaehido una com­
binación muy poco soluble en éter.

Ejemplo 5

23 g de sodio se disuelven en 2 litros  de alcohol anhidro 
y junto con 170 g de fenilacetamidina clorhídrica y 199 g de 
áster del ácido cianosulfínico se hierven durante 6 horas. La 
disolución alcohólica se acidifica  con ácido clorhídrico y el



alcohol se expulsa con vapor de agua. El residuo acuoso se al- 
caliniza con le jía  de sosa caustica y se agita 3 veces con éter. 
De la disolución acuosa se precipitan con ácido acético crista­
les que funden por encima de 300a y que son el éster 2-bencil- 
4-amino- 6- oxipirimidina-o- acét ico.

50 g de esta substancia se hierven durante hora y media con 
200 cm̂  de oxicloruro de fosforo. La disolución clara se descom­
pone con agua de hielo y se neutraliza con acetato de sodio, 
luego se agita por 3 veces con cloruro de metileno y éste último 
se trata ccn le jía  de sosa cáustica y agua. Después de secar y 
destilar el cloruro de metileno quedan cristales del éster 2- 
bencil-4. amino-6- cloro-pirimidina-5-acético que funden a 136a. 
Pueden recristalizarse en acetona.

20 g de esta substancia se hierven con 3 litros  de agua y 
200 g de polvo de cinc durante 5 horas. El polvo de cinc se as­
pira en caliente y la disolución se priva del cinc con ácido 
sulfhídrico. Después de eliminar el precipitado de sulfuro, la  
disolución se concentra al vacío a pequeño volumen y se satura 
de carbonato potásico, los cristales precipitados se separan 
por aspiración y se recristalizan en acetona. Funden a 1302.
Se obtiene el ester 2-bencil-4-amino-pirimidina-5-acético.

10 g de esta substancia se calientan a 1002 en el autocla­
ve durante 3 horas con 200 cm̂  de amoniaco metilalcohólico. 
Después de enfriarse separan por aspiración los cristales se­
parados y se re cristalizan en alcohol. Así se obtiene la 2- 
bencil-4-amino-pirimidina-5-aostamida que funde a 239a. Del mo­
do descrito en el ejemplo 5 de la patente principal se c o n ­
vierte en la 2-bencil-4-aminopirimidil-5-metilamina clorhídri­
ca que funde a 2óla (con descomposición1).

Ejemplo 4

40,7 g de etoximetilenomalodinitrilo se disuelven en 100 Qm?



de alcohol absoluto y se enfrian a 4- 52. Dentro de una hora 
se agrega a gotas una disolución fr ia  de 7 ,7 g de sodio en 
150 cm3 de alcohol absoluto, a la que se han incorporado 56,7 
g de íenilacetamidina clorhídrica. Después se agita a 202 du­
rante 12 horas. El precipitado se separa por aspiración y se 
disuelve en clorhídrico diluido. Después de clar-i-xicar con 
carbón animal la disolución se trata con acetato sodico has­
ta desaparecer la reacción acida al congo, los cristales se­
parados se recristalizan en metanol. Así se obtienen agujas 
blancas de la  2-beneil-4-amino-5-cianopirimidina con punto 
de fusión 180a.

5,3  g de esta substancia se disuelven en 60 cm3 de ácido
fT

clorhídrico normal y se agregan 50 cm de metanol. la disolu­
ción de agita en atmósfera de hidrógeno con 0,5 g de paladio 
coloidal, hasta que se fijan  unos 1.300 cm3 de hidrógeno, lue­
go se separa del catalizador por aspiración y se concentra a 
sequedad la disolución a presión reducida. El residuo se recris- 
talisa en alcohol-eter hasta que tenga el punto de fusión de 
2612. Así se obtiene la  sal clorhídrica de la 2-bencil-4-amino~ 
pirimidina-5- me tilamina.

Ejemplo 5

Una disolución de 22 g de sodio en 500 cm3 de alcohol ab­
soluto se hierve durante 4 horas hasta reacción neutra con 
106,5 cm3 de áster cianoacático y 239,5 g de bromóme tilfta lim i- 
da. El alcohol se expulsa luego con vapor de agua y el aceite 
remanente se recoge en cloruro de metileno. Después de secar 
y destilar el disolvente queda el ester ftalimidoetilciano- 
aceti co como aceite rojizo . 262 g de este producto bruto se 
hierven durante 6 horas con 86,7 g de aeetamidina clorhídrica 
y una disolución de 21,1 g de sodio en 500 cm3 de alcohol ab­



soluto* Después la mezcla de reacción se acidula débilmente y 
el alcohol se expulsa con vapor de agua* El residuo volátil se 
trata con le jía  de sosa cáustica y agitando con éter se separa 
de las porciones no di sueltas. De la  disolución acuoso-al calina 
se precipitan después de acidular con ácido acético, poco a po­
co cristales de la 2~metil-4-amino-5-ftalimidoetil-6-oxipirimi- 
dina con punto de fusión 5172. 43 g ¿e esta combinación se hier­
ven durante 4 horas con 250 cm3 de oxicloruro de fósforo, la  di­
solución clara se concentra a presión reducida y después se des­
compone con agua de hielo, la  disolución clorhídrica se neutra­
liza  con acetato de sodio y el precipitado se separa por aspi­
ración. luego se digiere repetidas veces con le jía  diluida de 
sosa cáustica enfriada con hielo y se aspira, las porciones in­
solubles se recristalizan en alcohol. Asi se obtiene la 2-metil- 
4-amino-5-f talim idoetil-6-cloropirimidina en criábales blancos 
que funden a 2312. 10 g de esta combinación se calientan al baño 
maría durante 4 horas con 50 cm3 de hidrato de hidracina. De la 
disolución al principio clara se separan luego cristales que se 
separan por aspiración. Se digieren con ácido clorhídrico dilu i­
do y se aspiran, las porciones insolubles son hidracida del áci­
do itá lico . Del filtrado se precipita con ácido pícrico un pi- 
crato que después de re cristalizar en agua funde a 195-1962. Es 
e l picrato de la 2-metil-4-amino-6-hidracino-5-aminoetil-pirimi- 
dina. 5 g de esta combinación se muelen con 50 era3 de ácido sul­
fúrico diluido y para eliminar el ácido pícrico se extrae repe­
tidas veces con éter, la  disolución sulfúrica incolora se ca - 
lienta a 60a y se trata poco a poco con un exceso de sulfato de 
cobre. Después de varias horas cesa el desprendimiento de ni­
trógeno. Se separa el cobre de la  disolución con ácido sulfhí­
drico y el filtrado claro se precipita con ácido pícrico. Se 
obtienen cristales amarillos que funden a 2292. pei  picrato se



obtiene en la  forma usual un c lo ru ro  que funde a 2642. jjs e l 

h id ro c lo ru ro  de la  2 -m e til-4 -a m in o -5 -a m in o e til-p ir im id in a .

Ejemplo 6

250 g de la sal cúprica del oximetilenomalodinitrilo se agi­
tan a la temperatura del local durante 5 días con 94,5 g de ace- 
tamidina clorhídrica y 5 litros  de alcohol. Después el alcohol 
se destila a presión reducida y el residuo se recoge en ácido 
clorhídrico diluido. Se elimina el cobre de le/ásolución con 
ácido sulfhídrico y el filtrado claro del precipitado de sulfu­
ro se trata con acetato de sodio hasta que desaparece la reac­
ción acida al congo. la 2-metil-4-amino-5-cianopirimidina pre­
cipita entonces en cristales que después de recristalizar en al­
cohol diluido, funden a 2152. La ulterior elaboración se efec - 
tua como en el ej emplo 2.

La sal de cobre empleada como material de partida se prepa­
ra de la siguiente manerar 94 g de etoximetilenomalodinitrilo se 
digieren con 500 cm3 de agua. Gota a gota, y agitando vivamente 
se agrega 1 litro  de le jía  de sosa cáustica normal. Infriando 
con hielo se mantiene la temperatura a 10-20a. Al final se in­
corpora a la disolución neutra una disolución acuosa de 125 g 
de acetato de cobre. Se separa la sal cúprica del oximetilenoma­
lod in itrilo  en cristales verde-grises que luego se siguen tra­
bajando convenientemente.

N O T A .

La presente patente de adición comprende las siguientes
re ivindieae ione s :

1 .- Mejoras en el objeto de la  patente principal número



143.557 caracterizadas porque con una combinación amidíniea de 
un ácido alquilcarboxílico se condensan en 2- a lqu il-4- amino - 
pirimidinas las combinaciones de n itrilo  del ácido acético que 
por una parte contienen un grupo oximetileno o un grupo oxime- 

5 tileno esterificado a un grupo de e'ster del ácido earboxílico 
y por otro lado , contienen un grupo aminoalquilo o aminoalquilo 
protegido o un radical transformable en este grupo aminoalqui­
lo y unido al átomo de carbono oá y el grupo oxo u oxi even - 
tualmente existente en posición 6 se transforma por los métodos 

10 conocidos en hidrógeno y el grupo eventualmente existente en
posición 5 y convertible en un grupo amino-alquilo, se convier­
te en este grupo del modo usual.

2.- Mejoras introducidas en el objeto de la  patente prin­
cipal número 143.557.- Según se describe y re ivindica en la 

15 presente memoria descriptiva.
Consta esta memoria de diez hojas escritas por una sola 

cara.
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