MEMORTIA DESCRIPTIVA

que se acompalla a la solicitud de una patente de adieidn en
Espafia, por veinte aflos, a favor de la razdn social I;G.
FARBENINDUSTRIE A.G., residente en Frankfurt a/i. (Alemania)
por
IEJORAS INTRODUCIDAS :N L OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL
NULTERO 143.557

e8602006009058066000

Por la patente espafiola principal nimero 143.557 se pro-
tegen procedimientos para la obtencidn de combinaciones de
Pirimidina. Estos procedimientos consisten en que las amidi-
nas de acidos alquilcarboxf{licos se condensan en las corres -
pondientes comhinaciones 6—oxipirimidfnicas, con canbinaciones
de ester acético que zdemds de un grupo amino-alcuilo o amino-
alouilo protegldo o un grupo transformable en otro aninoglcuilo
contienen un grupo oximetileno u oximetileno esterificado, com-

binaciones 6-~oxipirimidfnicas que en la forma usual se convier-
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ten en lz correspondiente coub inzcidn 6-aminopirimidfnica

y el grupo amino eventualmente existente en posicidn 5 y
transformsble en un grupo amincalgquilo, se convierte del mo-
do usual en este grupo.

Siguiendo el estudio se ha descublerto ahora que se llega
a 2-2lquil-4-amino-5-aminoalquilpirimidinas tecnicauente muy
valiosas cuando, en lugar de las combinaciones sustituidas
arribe mencionadas de los ésteres del édcido acético, las com-
binaciones de nitrilo y dcido acético, que por un lado contie-
nen un grupo oximetileno o un grupo oximetileno o esterifica~
do o un grupo de éster de dcido carboxflico y por otro lado
contienen un grupo aminocalguilo o un grupo aminoalguilo protegi~-
do o un radical transformable en el grupo aminoalquilo y unido
al dtomo 4 de carbono, se condensan con una combinacidn emidi-
nica de un 4acido alguilcarboxilico en 2-alquil~4-amino-pirimi-
dinas y el grupo oxo u oxl eventualmente existente en posicion
6 se transforma por los métodos conocidos en hidrégeno ¥y el
grupo existente eventualmente en posicién 5 y transformable en
un grupo aminoalquilo se convierte en la forma usual en este
grUp0.

Si por ejemplo la acetamidina se hace actuar sObre un ace-
tonitrilo, gue por una parte estd sustitufdo por el radical
fomilo y por otra parte por un grupo acilaminoalgquilo u otro
grupo transformable en el grupo aminoslguilo, se obtienen pri-
meramente 2-alquil-4~-anminopirimidinas, que en posicién 5 contie~
nen un grupo acilaminoalguilo u otro sustituyente convertible
en el grupo aminoalquilo. El grupo existente en posicidn 5 se
transforma del modio ya conocido y caracterizado en la patente
143,557 en el grupo aminoalquilo. Uno de los grupos acilamino-
alquilo se saponifica por ejemplo en el grupo aminoalquilo.

Los otros sustituyentes que pueden convertirse en el grupo
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aminoalguilo son por ejemplo los grupos del. éster del dcido
carboxflico, de las amidas de este dcido, los del écido alguil-
carbox{lico y los grupos de ester de estos deidos y tembidn

los grupos oxi, alcoxi y oxi-imino-alquiiicos y el cianégeno.

Los gmupos del &acido slguilcarboxflico y de los esteres de es-
te dcido se trgnsfoman primeramente en el grupo de la amide
del dcido carboxflico y éste Wltimo se convierte con las reace
ciones desintegradoras usuales en los grupos aminoalquflicos.
El grupo del ester del 4cido carbox{lico se transforma primero
igualmente en el grupo amide y éste en el grupo ciandgeno. Los
grupos cianégeno ¥y los oxi-iminoalquflicos se reducen preferen-
temente en los grupos aminoalquilicos, los grupos oxialquilicos
y alcoxialquflicos se transforman pasando por el grupo haloge~
nalguflico en el grupo zminoalguflico.

Si se condensa una combinacidn amidfnice de un 4cido alquil-
carboxflico con un acetonitrilo, que por un lado estd sustitufdo
por un grupo de ester del dcido carboxflico y por otro lado por
un grupo aminoalquilo o aminoalguilo protegido o por un radical
convertible en el grupo aminoalquilo, entonces se obtienen pri-
meremente 2-alquil-4-amino-6-oxipirimidinas, gque en posicidn 5
contienen wn grupo amifgoalguilo o aminoalquilo protegido o un
un radical convertible en el grupo auinoalguilo, In estas com-
binaciones se sustituye por un lado el grupo 6-oxi primero por
haldgeno, por ejemplo mediante actuacidn de halogenuros del F£ds-
foro, y luego por hidrdgeno mediante actuacidn de medios reduec-
tores, por ejemplo polvo de cinc y por otro lado un rsdical even
tualmente existente en posieidn 5 ¥y convergible en el grupo
aminoalguilo se transforma en este grupo del modo arriba espe -
cificado.

Ejemplo I

8l g de ester del 4cido cianosucefnico ¥y 41,6 g de acetami-
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dina clorhfcrica se hiezven con una disolucidn de 10 g de sodio
en 20 cm® de alcochol absoluto durante 4 horas. Después se agre-

5 de agua y dcido acético un poco diluido y se sepa~

gan 200 om
re cristelizado el éster 2-metil-4-amino-6-oxipirimidina-5-
acético. La combinacidn puede recristalizarse en dcido acético
al 80 %.

4] g de este producto de condensacidn se hierven Gurante

3 de oxicloruro de Tésforo. Asi se disuelve.

3 horas con 400 cm
El exceso de oxicloruro de fdsforo se separa por destilacidn

a presién reducida, el residuo se trata con agua y amoniaco en-
fridndose y se extrae con cloroformo. Después de evaporar el
disolvente se calienta a ebullicidn con 1 litro de alcohol y
500 em® de agua. Después se afaden 120 g de polvo de cinc y se
hierve todavia 4 horas. Se aspire separando del lodo de cine,
se evapora a sequedad, se digiere en frio con disolucidn de
carbonato potédsico y se extrae con cloroformo. Despu€s de eva-
porar el disolvente queda el éster 2-metil-4-eminopiridimidina-
5-acético en uristales prismdticos incoloros, que se recrista-
lizan en benzol, Punto de fusidn 1682,

15 g de esta combinacidn se calientan a 120-1302 en el
autoclave durante 8 horas con 120 ern® de emoniaco con zlcohol
met{lico al 20 %. Después de enfriar se separa por aspiracidn
y se lava con un poco de alcohol met{lico. La 2-metil~4~-amino-
pirimidina-5-acetamida funie a 2002, La ulterior elaboracidn en
la 2-nmetil-4-emino-5~-aminometil-pirimidina se efectua del modo

descrito en la patente principal 143.557.

Ejemplo 2

A una disolucidn de 100 partes de etoximetilenomalonitrilo
(Berischte der Deubschen Cheaischen Gesellschaft 55, 3.441) en

alcohol se agrega a gotas y enfriando con hielo una disolucidn
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de 78 partes de hidrocloruro de acetamidina en &lcohol, tratada
primero con la cantidad calculada de etilato de sodio y filtra-
dae Después de reposar 12 horas se separa por filtracidn la 4-
amino=-5=-ciano-metilpirimidina formcda. Por recristalizacidn en
alcohol se obtienen unas agujas finas enfieltradas que funden

a 2499, E1l picrato cristaliza en agua en agujas que funden a
2152 can descomposicidn.

10 partes de 4-gnmino-~5-ciano-2-metilpirimidina se disuel-
ven en acido acdtico cristalizable, se agrega el mismo volumen
de dcido clorhfdrico-deido acético cristalizable y 10 partes
de catelizador de carbono y paladio (1:4) y se agita con hidrd-
geno. Despuds de 2 horas se fijan 2 mol. de hidrdgeno. Se di-
luye con igual volumen de agua, se filtra y la disolucidn se
evapore al vacio a sequedad. ¥l dihidrocloruro de la R2~metil-4-
amino-5-eminometilpirimidina formado se recristaliza en alco-
hol acuoso. Funde a 2682. Tl rendimiento es cuantitativo. Tl
pierato funde a 224,52 con descomposicién.

Ta correspondiente combinecidn 2-et{lica se obtiene em -
pleanio 90 partes en peso de hidrocloruro de proploamidina en
lugar de 78 partes en peso de hidrocloruro de acetamidina. La
4- amino-5-ciano-g-etilpirimidina entonces formada funde a 1982,

Ts reduceidn catalftica en la forma arriba indicada produ-
ce la 2-=etil-4-anmino-5-aminometilpirimidina, cuyo dihidrocloru-
ro funde a 1152, La base libre forma con benzaldehido una com-

. - 4
binacidn muy poco soluble en éter.

mjemplo 3

2% g de sodio se disuelven en 2 litros de alcohol anhi dro
y junto con 170 g de fenllacetamidina clornfdrica y 199 g de
dster del deide cianosulfinico se hierven durante 6 horas. ILa

disolucidn alcohdlica se amcidifica con dcido clorhfidrico y el
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alcohol se expulse con vapor de agua. Bl residuo acuoso se al-
calinize con lejfa de sosa cadstica y se agita 3 veces con éter.
De la disolucidn acuosa se precipitan con dcido acético crista-
les que funden por encima de 3002 y que son el édster 2-bencil-
4~amino-6-oxipirimidinap5~acético.

50 g de esta substancia se hierven durante hora y media con
200 e de oxicloruro de £ésforo. La disolucidn clara se descom-
pone con agua de hielo y se neutraliza con acetato de sodio.
Juego se agita por 3 veces con cloruro de metileno y éste Wltimo
se trata can lejfa de sosa ciaustica y agua. Después de secar y
destilar el cloruro de metileno cuedan cristales del éster 2-
bencil-4~amino-6-cloro-pirimidina-5-acético que funden a 1362,
Pueden recristalizarse en acetonae.

20 g de esta substancia se hierven con 3 litros de agua y
200 g de polvo de cinc durante 5 horas. Il polvo de cinc se as-
pira en celiente y la disolucidn se priva del cinc con acido
sulfhidrico. Después de eliminar el precipitado de sulfuro, la
disolucidn se concentra al vacfo a pequeiio volumen y se saturs
de carbonato potédsico. Los cristales precipitados se separan
por aspiracién ¥y se recristalizen en acetona. Funden a 1302,

Se obtiene el ester 2-bencil-4-amino-pirimidina-5-acético.

10 g de esta substencia se calientan & 1002 en el autocla-
ve durante % horas con 200 cm® de amoniaco metilalcohdlico.
Después de enfriarse separan por aspiracién los cristales se-
parados y se recristalizan en alcohol. as{ se obtiene la 2-
bencil-4~anino-pirimidins-d-actamida que funde a 2392, Del mo-
do descrito en el ejemplo 5 de la patente principal se con =~
vierte en la 2-bencil-4-aminopirimidil-5-metilamina clorhfidri-

ca que funde & 212 (con descomposicidn).

Bjemplo 4

40,7 g de etoximetilenomalodinitrilo se disuelven en 100 On®
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de alcohol asbsoluto v se enfrian a 4+ 52. Dentro de uuna hora
se sgrega & gotas una disolucion fria de 7,7 g de sodio en
150 mnz de alcohol absoluto, & la que se hsn incorporado 56,7
g de Tenilacetemidina clorhfdrica. Después se agita a 202 du-
rante 12 horas. Bl precipitado se sepira por aspiracién y se
disuelve en clorhfdrico dilufdo. Después de clarificar con
cardpdn animal la cisolucidn se trata con acetato sédico has-
ta desaparecer la reaceidn dcida al congo. Los cristales se-
perados se recristulizan en metanol. As{ se obtienen agujes
blancas de la 2-bencil-4-amino-5-cianopirimidina con punto
de Tusidn 1802,

3

5,5 g de esta substencia se disuelven en B0 em® de acido

5 de metanol. La disolu-

clorhfidrico normal y se agregan 50 cm
cidn de agita en atmdsfera de hidrdgeno con 0,5 g de paladio
coloidal, hasta que se fijan unos 1,300 an® de hidrdgeno. Lue-
g0 se separa del catalizador por aspiracidn y se concentra a
sequedad la disolucidn a presidn reducida. Ll residuo se recris-
taliza en alcohol-eter hasta ¢ue tenga el punto de fusidn de

2612, As{ se obtiene la sal clorhidrica de la 2-bencil-4-amino-

pirimidina-5-metilamina.

Ejemplo &

Una disducidn de 22 g de sodio en 500 cm® de alcochol ab-
solubto se hierve durante 4 horas hasta reaccidn neutra con
106,5 cm® de €ster ciancacético y 239,5 g de bromometilftelimi-
da. B1 alcohol se expulsa luego con vapor de agua y el acelte
remanente se recoge en cloruro de metileno. Después de secar
y destilar el disclvente queda el ester ftalimidoetilciano-
acético como aceite rojizo. 262 g de este producto bruto se
hierven durante 6 horas cm 86,7 g de acetamidina clorhidrica

y una Gisolucidn de 21,1 g de sodio en 500 cud de alcohol ab=-
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T soluto. Despues la mezcla de reaccilon se acidula debilmente y

el 2l cohol se expulsa con vapor de agua, EL res{duo voldtil se

. trata con le jia de sosa cdustica y agitando con éter se separa
de las porciones no disueltas. De la disdlucion acuoso-alcalina

5 se precipitan después de acidular con &dcido acético, pPoco & poO=

co cristgles de la 2-metil~4~amino-5-ftalimidoetil-é-~oxipirimi-
Gina con punto de fusidn 317°. 43 g de esta combinacidn se hier-

5 de oxieloruro de fdsforo. La di-

ven durante 4 horas con 250 cm
solucidn clara se concentra a presidn reducida y después se des=-
10 compone con agus de hielo. La disolucidn clorhfdrics se neutra-
liza con acetato de sodio y el precipitado se separa por aspi-
racidn. Iuego se digiere repetidas veces con lej{a dilufda de
sosa cdustica enfriade con hielo vy se aspira. Las porciones in-
solubles se recristalizan en alcohol. Asi se obtiene la 2-metil~
15 4~amino-5-ftalinidoetil-6~cloropirimidinag en cristales blancos
gque funden a 2312, 10 g de esta cowbinacidn se calientan al bafio
narfa durante 4 horas con 50 em® de hidrato de hidracina. De la
disolueidn al prindpio clara se separan luego cristales gue se
separan por aspiracidn. Se digieren con dcido clorhfdrico diluf-
20 do y se aspiran. Las porciones insolubles son hidracida del dei-
do ftdlico. Del filtrado se precipita con dcido pferico un pi-
crato que después de recristalizar en agua funde a 195-19692, Es
el picrato de la 2~metil-4-amino-é-hidracino=-5-aminoetil-pirimi-
dina. 5 g de esta combinacién se muelen con 50 and® de 4cido sul-
v 25 firico dilufdo v para eliminar el dcido picrico se extrae repe-
tidas veces con éter., La dGisolucidn sulfirica incolora se ca =
lienta a 602 y se trata poco a poco con un exceso de sulfato de
cobre. Después de varias horas cesa el desprendimiento de ni-
trdgeno. Se separa el cobre de la disolucidn con &dcido sulfhi-

30 drico y el filtrado claro se precipita con &cido picrico. Se

obtienen cistales amarillos gque funden a 2292. Del picrato se
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obtiene en la forma usual un cloruro que funde a 2642, FEs el

hidroclorure de la 2-metil-4-umino-5-~aminoetil-pirimidina.
Ljemplo ©

260 g de la sal ciprica del oximetilenomalodinitrilo se agi-
tan a la temperatura del local durante 5 dfas con 94,5 g de ace-
tamidina clorhfdriea y 5 litros de alcohol. Despuds el aleohol
se destila a presidn reducida y el resfauo se recoge en 4cido
clorhidrico dilufdo., Se elimina el cobre de lafisolucidn con
acido sulfhidrico y el filtrado claro del precipitado de sulfu~
ro se trata con acetato de sodio hasta que desaparece la reac-
cidn dcida al congo. Ia 2-metil-4-amino-5-cisnopirimidine pre-
cipita entonces en cristales que después de recristalizar en al-
vohol dilufdo, funden a 2152, La ulterior elaboracidn se efec -
tua como en el ejemplo 2.

La sal de cobre empleada como material de vartida se prepa-
ra de la csiguiente manera: 94 g de etoximetilenomalodinitrilo se
digieren con 500 cm® de agua. Gote a gota, y agftando vivamente
se agrega 1 litro de le jia de sosa cdustica normal. infriando
con hielo se mantiene la temperatura & 10-202., Al final se in-
corpora a la disolucidn neutra une disolueidn acuosa de 125 g
de acetato de cobre. Se separa la sal cUprica del oximetilenoma-
lodinitrilo en cristales verde-grises que luego se siguen tra-

bajando convenientemente.

La presente patente de adicidn comprende las siguientes
reivindicaciones:

1.~ Mejoras en el objeto de la patente principal ndmero
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14%.557 caracterizadas porque con une combinacidn amidfnica de
un écido alquilcarboxilico se condensan en 2-alguil=4-amino-
pirimidinas las combinaciones de nitrilo del acido acético gque
por unz parte comtienen un grupo oximetileno o un grupo oxime-
tileno esterificado a un grupo de éster del dcido carboxflico
y por otro lasco,contienen un grupo aminoalguilo o aminocalguilo
protegido 0 un radical transformble en este grupo aminoalgui-
lo y unido al gtomo de carbono ok ¥y el grupo ox0 u oxi even -
tualmente existente en posicion 6 se transforma por los métodos
conocidos en hidrégeno ¥y el grupo eventualmente existente en
posicidn & ¥y convertible en un grupo amino~-alquilo, se convier=
te en este grupo del modo usual.

2+~ Mejoras introducidas en €l objeto de la patente prin-
cipal nimero 143.557.- Segin se describe Yy reivindica en la
presente memoria descriptiva.

Conste esta memoria de diez hojas escritas por una sola

Ca X8,

-

ladridy/ 14 de mayo de 1937,

€
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