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- 7 D. Juan GOMEZ ACEBO Y MODET, Agente Oficial de la Pro-
;L piedad Industrial, socio de la razén social CLARKE MODET Y CIA.,
Agencia General de Patentes y Marcas, inscrita en el registro de
gsociedades establecido en el Estatuto de la Propiedad Industrial
con oficinas provisionales en San Sebastidn, calle de Vergara, 6-
l2, en nombre y representacién de la Sdad. I.G. FARBENINDUSTRIE
AKTIENGESELLSCHAFT, de nacionalidad alemana y residencia habitual
en Frankfurt a Main (Alemania), que tengo acreditada en el expe-
diente de solicitud de registro de la patente de invencién, por
veinte afios, por »PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE
PIRIMIDINA», con prioridad de la patente alemana J 54 682 IVa/l2 p
del 31 de Marzo de 1936, presentada ante la Jefatura de Industria
de Guipdzcoa en San Sebastidn, a las 11,40 horas del dfa 3 Agosto
P i e RS,
de 195§3 a V.S. con el debido respeto y consideracidén expone:-

Que no habiendo sido dada a la publicidad todavia, la
memoria descriptiva acompafiada a la solicitud de registro de ésta
patente, y teniendo ésta algunos errores, formula la presente ins-
tancia, para que sean sustitufdos los ejemplares de la misma, por
los tres adjuntos, en los que estdn subsanados los errores referi-
dos ¥y

SUFLICO A V.S., que teniendo por presentada ésta instancia, se sirva tener por
rectificada la memoria descriptiva, anulando los ejemplares acom-
pafiados a mi solicitud de fecha 3 de Agosto 1938, y sustituyéndo-
los por los adjuntos, uniendo todo ello al expediente de su razén,

a los efectos oportunos.
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San Sebast
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EXORIA DESCRIPTIVA

’ para

’ T solieitar una PATENTE de INVENCION por VEINTE afios, em

//////' ESPAﬁA, Por un »PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COM-
PUESTOS DE PIRIMIDINAnﬂ a favor de la razén sosial I.G.
Farbenindustrie Axtiengesellsohaft, domieiliada en Frank-
furt a Main (Alemania),

==xx000000azm=

Se ha descubierto gque se logra obtener las Z2-al-
quil-4-amino-5-amino-alquil-pirimidinas técnicamente valio-
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sas hasiendo reascionar #midinaa de 4eidos alquil-carboxfli-
eos; inocluso los aralquflieos; eon eompuestos de ésteres aoé-
5 tie0s conteniendo aparte de un grupo amino-alquflico, even-
tualmente protegido, o uno transformable en amino-alguflico,
un grupo de oximetileno u oximetileno eterifieado, para son-
densarlos en el ecorrespondiente ecompuesto de 6-oxipirimidi-
na, eonvirtiendo éste’, segtin el método gemeral’ em el eorres-
10 pondiente eompuesto de GéaminoLpirimidinE; Y haeiendo pasar
ordinariamente en grupo amino-alquflico el eomvertidle en
tal, existente posiblemente em posieidn » 5 »'d A temperatura
ordinaria o elevada se efeotda la sondensacién; conveniente-
mente en presencia de disolventes o diluyentes y en general
15 oon adieién de medios que actdan de manmera condensadors, con
preferencia fijadores de £eidos, por ejemplo’, aleoholatos,

earbonatos, e hidréxidos met4licos etes. E1 compuesto de &s-

ter acédtico puede emplearse tambidn en forma de sus eombina-
eiones metdliecas, La transformacién del grupo de 6-oxi em

el grupo de amino se efeetda 1o mds seneillamente’, hasiendo
1 grupo hidroxflieo en halégeno, por ejemplo median-
te los halogenuros del fésforo y sustitusién del 4tomo de
halégeno por amonfaco, aminae primarias 6 secundarias¥ Los
substituyentes protegidos amino-alqufliecos de los eompuestos

25 de éster aedtieo representan por ejemplo los grupos subs-

titufdos de asilo, v. gr. eompuestos ftalimidoalquflieos'
Substituyentes que puedan ser rasados al grupo amino-alquf-
liso son por ejemplo, grupos de ésteres de £eidos earbox{.-
lieo®, de amidas de 4eidos earboxflieos, de {eidos alquile
30 earbox{licos y de ésteres de los mismos Ademds, grupos oxie-




alquf{licos y alecoxi-algquflicos y el grupo cianégenos Los gru-

pos del dcido alquil-carboxflico y de sus ésteres se convier- |

ten primero en el grupo de amida del &cido carboxilico, trans—‘

formando éste dltimo, segdn las reacciones de degradacién
corrientes, a los grupos amino-aslquflicos.

El grupo éster del 4cido carboxflico se transfor-
ma igualmente en primer lugar em el grupo de amida, y éste
en el grupo de ciandgeno! Grupos de cianégeno se reducen a
los grupos aminocalquflicos), y grupos oxialquflicos y aleo-
xialquflicos se transforman en el grupo halégeno-alquflico

y éste, dado el caso, en el grupo aminoalguflico .

EJEMPLO 1,
L2 -t 2 2 ¥ F YT XYY 3

128 grs. clorhidrato de acetamidina se disuelven
en 200 om3 de alcohol absoluto juntos con 269 grsg éster del
doido formil-succinico y se hierven durante 6 horas con una
#9lucién de 32 grs, de sodio en 500 om3 de alcohol absoluto.
1a solucidén caliente se separa del cloruro de sodio preci-
Pitado mediante filtracién, separdndose durante el enfria-
miento agujas incoloras del 4ster del dcido Z-metilid-oxie
pirimidil-5-acético, con punto de fusién a 17623 100 gra
de ésta combinacién se hierven durante 30 minutos con 400
cmd de oxioloruro de fésforo. Despuds y con presién dismi-
nufda se expulsa por destilacidn el oxicloruro de fésforo
excesivo, descomponiéndose el resfduo con agua helada, La so-
lucién 4cida se hace, mediante amonfaco, alcalina y se ex-

trae agitando repetidas veces con éter. La solucidn etérica
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se deshidrata y se hace evaporar, Con presién de 4 mm, y a
1102 entra en ebullicién el resfduos E1 destilado se solidi-
fica oristalino y funde a 40 - 412, Representa el éster del
dcido 2-metil-4-cloro-pirimidil-5-acético:?

En el autoclave, durante 10 horas y a 120 - 1302
se calientan 45 grs. de 4sta combinacién com 280 em3 de amo-
nfaco metilalcohdlico a 25 % Después del enfriamiento se
aspiran los cristales eliminados, recristalizdndose enm el
alcohol acuoso. La amida S-metil-4-aminopirimidil-S-acética
obtenida, forma agujas incoloras con punto de fusién a 2502,
En una solucién de 16 grs. de bromo y en 200 om® lejfa 2.5
veces normal de potasa cdustica se disuelven l6,6 grs,’ de
dicha combinacidn.! Agréganse luego 50 om3 de lejfa de potasa
cdustica al 50 %. La mezcla reactiva se calienta durante una
hora en el bafio marfa.' Luego de enfriamiento se deseca la
solucién etérica y se la priva del éter? El resfduo sublima
efo en forma de s41idos rombos fusibles a 1322. Los
eristales representan la 2-metil-4-amino-5-aminometil-piri-
midina. El picrato indica el punto de fusidn 2242 2252;
el clorhidrato funde, a 2682 C., descomponiéndose.

El mismo compuesté puede también; y por medio de
la degradacién de Curtius, convertirse del dster etflico del
dcido 2-metil-4-oxi-pirimidil-S-acédtico ¥y a travéds de la hi-
dracide S5-acética, en la combinacidén S5-aminomet{lica, susti-
tuyéndose despuéds, como arrida, el grupo hidroxflico en la
posicidén 4 por el grupo de amino.

31 en lugar de acetamidina clorhfdrieca se emplea la

cantidad equivalente de propionamidina clorhfdrica, trabajan-




8b

90

105

do en lo demés como ya aludido, se obtiene, & través del és-
ter del 4cido 2-etil-4-oxipirimidil-5-acético (punto de fu-
sién 164 grados), el éster del fcido 2-etil-4-cloropirimidil-

B5eacético (punto de ebullicién & 2-3 mm, de presiénm : 126 -

1272) y la 2-etil-4-aminopirimidil-5-acetamida (runto de fu-
sién 2362) el clorhidrato de la 2-etil-4-amino-5-aminometil-
pirimidina en ocristales incoloros que funden entre 248 ¥y 250

grados, descomponiéndose.

EJEMPL O 2.
sscassscasmzaszans
43,2 grs. de éster etoximetilenomaldnico se hier=

ven durante 5 horas con 20 grs., acetamidina clorhfdrica en
solucién de 4,6 grs, de sodio en 200 cm3 alcohol, Se aspira
en caliente.' Durante el enfriamiento se eristaliza la 2-me-
=S-carbetoxi-pirimidina que funde a 1922, Mediante
coceidén durante dos horas, a presién de 3 mm. con la quintu-
Ple cantidad de oxicloruro de fésforo se hace pasar el come
puesto a la 2-metil-4-cloro-5-carbetoxipirimidina del punto
de ebullicién a 102 grados (a 3 mm. de presién). As{ se Pro-
duce, al calentar a unos 1202 (en autoclave cerrado) y con
cantidad veinte veces miltiplicada de amonfaco metilalcohd-
lioo, la amida del {eido 2-metil-4-amino=pirimidil-5-carbo~
xflico, fusible a 2622; 4sta se agita, al afiadir paladio co-
loidal con hidrégeno’, en £cido sulfdrico normal .’ Luego de
filtrar el catalizador se separa el 4cido sulfdrico mediante
barita, y se evapora el filtrado. Com la adicidn de deido




110 clorhfdrico alecohélico se obtiene la sal eclorhfdrica de la
z-met11-4-amino-5-am1nometilipirimidina: Funde a 268 - 2699,

EJEMPL O 3.

216 grs, de éster del 4cido formilglutdrico (pun-

N
J

Yo de ebullicidn a 1152 con presidn de 3 mm.!, sal de cobre,
115 punto de fusién a 12523 se condensan con 96 grs, de aceta-
midine olorhfdrica en la solucidn de 23 grs, de sodio en 1
11tro de alcohol absoluto™ E1 éster at{lico del 4o4do Z-me-
$11l-4-oxi-pirimidina-5-propidnico formado funde a 11l1e,
Con oxiecloruro de tésforo se obtiene, segdn el modo

de trabajo descrito en el ejemplo N2 1, el compuesto de 4-clo-

'-H To oon punto de ebullicidn de 130 & 1312 a presién de 4 mm,

;ju calentar con amonfaco metil-alcohblico a 1202 (en auto-
lave cerrado) se produce una mezcla, de la cual puede sepa-
arse con lejfa dilufda, un sub=-producto adn no investigado,
con punto de fusién a 2432, La parte insoluble es la amida
del 4cido z-met11-4-amino-pirimidil-s-propidnico con punto
de fusidn a 195 - 20023 De ello nace, mediante degradacidnm
de Hoffmann (vésse las condiciones de reaccidén en el ejemplo

N2 1) la 2-metil-d.aming-5- ( -aminoetil) Pirimidina,.' La
130 sal clorhfdrica Tunde a 2642 y o1 picrato a 2202,

EJEMPL 0 4.
Lttt -+ 3 A X 1 F 1 O F Yoy

A 2,5 grs, de sodio Y 50 emd de 4ter 8eco se agre-
ga, gota a gota la mezela de 23 grs; de &ster etflico del
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dcido Yy -fenoxi-butfrico y 9 grs. éster etflico del 4cido

térmico, de manera que el &ter-quede hirviendo. Despuds de
alguna agitacién se precipita el compuesto sddico del dster
etflico del fcido <X '“formil- % '-fenoxibutirico en forma
sélida. Se aspira, se lava con dter y se disuelve el com-
puesto sédico con agua, precipiténdose el dster et{lico 1i-
bre del dcido X ‘“formilo- % ~fenoxi-butfrico com £cido
clorhfdrico, E1 aceite se disuelve en éter, evapordndose el
disolvente,’ Durante 5 horas se hierve al reflujo el resfduo
con 5 grs,' acetamidina clorhfdrica ¥y una solucién de 1 gra
de sodio y 50 em® alcohol, Se aspira en caliente del cloru-
ro de sodio y se concentrai Con ello se cristaliza la 2-me-

t1ladcoxi-5-( {9 “fenoxi-etil) pirimidina que funde a 138¢,

’“f 12 grs. de ésta combinacién se hierven con 80 om3 £eido brom-
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drico (de1,5) durante 4 horas al reflujoy Luego con presién
sminuida se evapora hasta sequedad paséndose el fenol seg-
mentado junto con el 4cido bromhfdrice. El resfduo se hierve
con 60 cm3 de oxicloruro de fsforo durante una hora al re-
flujo. E1 exceso de oxi-cloruro de tésforo se separa pedian-
te destilacién, descomponiéndose el resfduoc con agua helada
y amonfacoi Se disuelve en éter y se destila. As{ se obtiene
la 2-metil-d-cloro-5-( ﬁ? “brometilo) pirimidina con punto

de ebullicién a 1112, a la presidén de 3 mm..' En el autédclave
Y & 1202 se calientan durante 5 horas 4 grs, de éste compues-
to con 60 om® amonfaco metil-alcohdlico al 20 %. Se evapora
a seco, se hace hervir el resfduo con acetonaﬁ evaporéndose
ésta y haciéndose pasar el resfduo con £cido clorhfdrico «=-
alcohélico al clorhidrato, Este funde a 2662 Y posee las pro-
Pledades indicadas en el ejemplo Ne 3.
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EJEXPLO 5

23 grsi’ de sodio se disuelven en 2 litros de al-
cohol absoluto y se hierven durante 6 horas con 202 grs.' de
éster del 4cido formil-succinico y 170 grs. fenil-acetami-
dina clorhfdrica. Después del enfriasmiento en agua helesda,
los cristales se aspiran y se disuelven en lejfa de sosa
cdustioca.' Con 4cido acético se precipttan de 4sta solucidn
oristales blancos con punto de fusidén a 175 grados. La subs-
tancia es el 4ster 2-bencil-d-oxi-pirimidina-5-acético.’

190 grs. de ésta substancia se hierven durante 4
horas con 500 cm® de oxi-cloruro de fésforoy A presién dis-
minuida se priva la solucién clara del oxicloruro de fésforo
excesivo, descomponiéndose el resfduo con agua helada, La

solucién acuosa se neutraliza con acetato de sodio ¥y se ex-

trae, agitando, tres veces con éteri La solucién etérics

agitando con lejfa de sosa cdustica hasta la reac-
cién alcalina persistente, lavéndose con agua y secdndose
mediante sulfato de sodio.’ Despuéds de la evaporacidén del
éter queda un aceite gque, por la presién de 3 mm. y a 188
grados, entra en ebullicién. Es el 4ster 2-bencil-4-clorpi-
rimidina-5-acético.

50 grs. de ésta substancia con 500 om® de amon{a-
co metil-aleohélico saturado se calientan durante 5 horas a
1002 en el autoclave. Luego de enfriamiento se aspiram los
cristales separados, recristalizdndose en el alcohol. As{,
se obtiene la 2-bencil-4~amino-pirimidina-5-acetdmida en
forma de cristales blancos won el punto de fusién a 239 gra-

dos.




24,2 grs, de ésta substancia se disuelven dentro

de un frasco de agitacién y en 5 litros de agua caliente,
' enfridndose la solucién despuds a 5 grados. Durante una ho-
ra se introduce gota a gota una solucién de 16 grs. de broe
195 mo y 224 em® lejfa de potasa cdustica a 10 %, manteniéndose
la mezcla durante 4 horas a ésta temperatura. Después y por
una hora se calienta en vapor de agna Birviente, Luego de en-
friamiento a 202 se remueve 5 horas con 20 grs.’ bemzaldehido
y 50 om® &ter, Deepuds de ésto se habrdn separado los cris-
200 tales, que se aspiran y lavan con éter. E1 compuesto de ben-
zaldehido se amasa con 4cido clorhfdrico normal y se destila
con vapor de agua hasta que todo el benzaldehido haya sido
arrastrado al vapor. A presién disminufda se lleva a seco
la solucién acuosa clara, disolviéndose el resfduo cristali-
no en alcohol y precipitédndose con éter’ Asf{ se obtienen
cristales de la 2-bencil-d4-amino-pirimidil-S-metilamina clor-
,/5Idrica con el punto de fusién a 2612 (con descomposicién).

EJEXPL O 6.

249 grs. de éster del dcido o{ -formilo- f? ‘“ben-
210 zoilamino-propiénico se hierven durante 6 horas con 94,5
grs, acetamidina clorh{drica y una solucién de 23 grs. so-
dio en 500 em® alcohol absoluto. La solucién se acidula lue-
8o con dcido acético destildndose el alcohol a presiém dis-
minufda, E1 resfduo se disuelve en lej{a de sosa cdustica.
215 Las porciones insclubles se extraen agitando con cloruro

metilénico. Al acidular se precipitan de la solucién acuoss,




cristales blancos de la N-(2-metil-4-oxi-pirimidil-5-metil)

benzoilamine con punto de fusién a 2232, 163 grs, de éste
compuesto se agregan a 1 litro oxi-cloruro de fésforo y se
220 hierven por 90 minutos con refrigeracién al reflujo. La S0~
lucién clara se priva a presién disminufda del oxi-cloruro
de fésforo excesive, descomponiéndose el res{duo con agua
helada, La solucién clorhfidrica se neutraliza con acetato
de sodio y se extrae agitando 4 veces con cloruro de meti-
225 leno.'La solucién de cloruro de metileno se lava con lejfa
de sosa cdustica y agua y se deshidrata por interhedio de
carbonato potdsicos Luego de destilar queda un resfduo sé-
lido de N-(2-metil-4-cloropirimidil-5-metil)-benzoilamina.,
Recristalizada en acetona se obtiene la substancia en cris-

- . 230 tales con punto de fusién a 2092, 10 grs. de 4sta substancia

se calientan a 1002 y en el autéclave, eon 250 cm3 amonfaco
. metilalcohdlico durante 4 horas® Luego de evaporacidn del
isolvente gueda un resfduo semisélido que se disuelve en
0 olorhfdrico dilufdo y se clarifica en negro animal,
Después de la adicién de acetato de sodio se precipitan de
la solueién clara cristales de la N-(Z2-metile-4-aminopirimi-
dil-5-metil)~benzoilamina. Recristalizados en alcohol!, fun-
den a 2232, 5 grs. de ésta substancia se hierven en bafio ma-
r{a durante 2 horas bajo refrigeracidn al reflujo, con 100
240 omd lejfa de sosa wdustica alcohélica normal. E1 alcohol se
elimina por destilacién tratdndose el resfduo con £eido elor-
hidrico dilufdo. E1 4cido benzoico no disuelto se extrae con
éter, llevdndose a seco la solucién acuosa bajo presién dis-

minuida, E1 resfduo se extrae con alcohol por ebullicidy,




245 afiadidndose éter a la solucidn alcohdlica. Asf se obtienen

cristales de la sal clorhf{drica de la 2-metil-4-amino-5-ami-

nometil-pirimidina, que después de disolver y precipitar en
y

éter/una mezcla de alcohol funden a 2682,

| EJEXPLO 7
250 Sobre 20,2 grs. de éster del 4cido formil-succi-
nico y 10 grs. clorhidrato de acet-amidina se vierte una so-
lucién etéreo-alcohblica de etilato potasio, (4 grs potasio)
dejdndose la mezcla con una frecuente agitacién encerrada
Y en reposo por el tiempo de una semana. Luego se separa por
265 destilacidn el éter y se hace calentar a 10025 De la solucién
filtrada se separa luego al estado cristalino el éster 2-me-
til-4-oxipirimidil-5-acético, con punto de fusién a 178 gra-

dos.t

El mismo compuesto se obtiene mediante coccidn de
- 23,4 grs. de sal de cobre de éster del 4eido formil-sucei-
/ to de fusién a 1382) con 10 grs. clorhidrato de ace-
“%anidina en 100 cm3 alcohol durante 8 horas, evaporacidn del
alcohol y extraccién del resfduo con 4ster etilacético.

El tratamiento ulterior se efectda segdin el ejemplo ndmero
265 1,

EJEMPLO 8.

Durante 10 horas y a 120 - 1302 se calientan en
el autoclave 71 gramos de é4ster 2emetil-4d-cloropirimidil-
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5-acético (compdrese con ejemplo 1) con 650 cm® de solucidn
metilalcohdlica a 25 % de metilamina. E1 contenido se evapo-
Ta a seco y se extrae al calor con acetona, Al concentrar

la solucidn de acetona se obtiene la metil-amida del £cido
2-metil-4-metilamino-pirimidil-5-acético en forma de crista-
les y con punto de fusién a 1569, S1 se hierve 4ste compues-
to con solucién acuosa de hidréxido de bario hasta que no

gse escape ya ninguna metil-amina, precipitando el bario con
dcido sulfdrico ¥ concentrando la solucién, entonces ¥y duran-
Te el enfriamiento eristaliza el £cido 2-metil-4-metilamino-
pir#midil-5-acético con punto de fusidn de 2172} E1 4cido se
esterifica con {cido clorhfdrico alcohdlico de menera corrien-
te, haciendo pasar el éster mediante calentamiento con amo-
nfaco metilaleohélico al 20 %, en la amida del £ecido Semetil-
4-petilamino-pirimidil-5-acético con punto de fusién a 196}

18 grs.' de ésta combinacidn se remueven con una solucidn de

16 grs. bromo en 250 cm® de lejfa 2 veces normal de potasa

a hasta su disolucién.'La solucidn se calienta duran-
te 5 horas a 1002. Se satura con carbonato de rotasio y se
extrae repetidashveces con éter,. E1 extracto de &ter se des=
tila. A presién de 3 mm. y a 1302 entra en abullicidn la 2-
metil-4-metilamino-5-aminometil-pirimidina? La sal eclorh{-
drica funde a 2732,

REIVINDICACIONES

1l).- Procedimiento para la obtencidn de compuestos

de pirimidina’ caracterizado borque se condensan amidinas
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de dcidos alquil-carboxflicos, con compuestos de dster acéti-

co conteniendo’, a més de un grupo amino-alquflico, eventual-
mente protegido, o grupo transformable en uno amino-alquf-
lico, un grupo de oxi-metileno u - oxi-metileno eterificado,
rara obtener el correspondiente compuesto de 6-oxipirimidi-
na, transformande ésta, segdn el método usual, en el corres-
Pondiente compuesto de 6-amino-pirimidina, y convirtiendo,
de la manera conocida esencialmente en grupo aminoalquflico
el transformable en éste, que existe eventualmente en posi-
eidn 5.

2).~ Procedimiento para la obtencidn de compuestos

de pirimidina, con arreglo a la Presente memoria deseriptiva

Y reivindicacidn anterior. >/ /%}11/ (9j77
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