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

para una Certificado de Adición, por: " Mejoras introducidas en e l

objeto de la  patenté principal nomerò 18&.Q57 " a favor de l a  r . s .  

Schering A. G-, residente en Berlin N 66 (Alemania) M dllerstrasse, 

170/172. .

En la  patente principal numero 166,057, se ha descrito un proce­

dimiento para la  obtención de 2-aminopirimidina, e l cual consiste en 

que se condensa la  guanidina preferentemente en forma de sus sa le s oon 

jS-oxiacroleina o sus derivados, especialmente los acétales o mercap - 

8 ta le s eterificados o esteriftcados en e l grupo oxi, ¿ s i  por ejemplo 

d . i  d d U at. d. .n  -

cion débilmente alcalina se obtiene la  2-aminopirimidina.

Ahora bien, se ha descubierto que también lo s correspondientes 

dlaldekidos malonicos hslogenoa sustituidos pueden emplearse para la
1 . ' M nd..s3. i ,n  .n  d. d . ^  .  d. sd. d .r iv .d . . .  . . .

este procedimiento se obtienen la s  correspondientes 2-aminopirimidinas 

halogenadas. En lugar de lo s aldehidos malonicos sustitu idos d e fin iti - 

vamente, se los puede también emplear p a r a la  condensación en estado 

naciente. Asi por ejemplo por condensación de cloroformo con dielOBágti- 

18 leño se obtiene 1 ,1 ,2 ,8 ,3-pentacloropropano, del cual con l e j í a  alcohó­

l ic a  de potasa caustica se separa acido clorhídrico. El 1,2,3,^3-A. -*B
tetraoloropropileno asi obtenido proporciona con acido sulfúrico con - 

eentrado el dialdehido 2-cloro-malonicc,^pe se emplea para la-reacción.
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Se puede también proceder tratando e l 1 ,2 ,3 ,3 - ^  g-tetracloropropile - 

no con sales de guanídina en acido sulfúrico concentrado. Entonces c o ­

mo producto intermedio se origina el aldehido-2-oloro-malonico, que 

reacciona inmediatamente con la  sa l de guanidina.

5 El procedimiento reivindicado presenta frente a l conocido la

ventaja de que los materiales de partida son de f á c i l  adquisición y de 

qpo lo s  rendimientos superan esencialmente los de los métodos conocí - 

dos.

S i se desea de la  2-amino-5-halogenopirlmidina se puede su sti - 

10 tu ir el halógeno por hidrogeno del modo usual por tratamiento pon re - 

doctores, por ejemplo hidrogeno naciente como el que se obtiene por 

ejemplo con polvo de cinc, polvo de ciad amalgamado, limaduras da hie - 

rro, e tc .,  en disolución alca lin a . Ea dado muy buenos resultados e l 

procedimiento de la  reducción c a ta lít ic a , especialmente empleando oa - 

16 talizador de Carbón y paladio.

E j e m p l o - 1 -  16,6 g de 2- cío ropropanodial fdialdehido 

cloromalonieo) se disuelven en 50 g de acido sulfúrico concentrado, 

en e l que previamente se han introducido 12,1 g de carbonato de gua - 

nidina. La mezcla se abandona durante varias horas' a la  temperatura

2o del lo cal. Después dicha mezcla se vierte sobre hielo y se a loalin iza 

la  disolución agregando hidroxido sodico. Se preoipita l a  2-amino-5- 
cloropirimidina, se separa por aspiración y se r e c r is ta liz a e n  alcohol. 
Eojitas brillan tes de Df. 2 4 0 -2 4 6 0 . '

12,9 g de la  2-amin&-5-cloropirimÍdina a si obtenida se tratan 

26 bajo presión con hidrogeno empresencia de carbonato de calcio y pala- 

dio, en disolución alcohólica que por cien partes contiene diez par - 

tes de l e j í a  alcohólica alcalina. Cuando termina la  fija c ió n  de hidro­

geno, se f i l t r a  del catalizador y la  disolución se concentra a l vaoio 

por evaporación. El residuo se recibe en agua y se extrae con eter.

So Al evaporarse se obtiene del eter la  2-aminopirimidina en agujas inco­

loras con T í. 127-1280 C.
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2, - . 17,8 g de 1 ,3 ,5 ,3 -^ g-te trac lo ro p roB Ílen o  se

suspenden con 10,8 g de sulfato de guaní dina en 8 veces su cantidad mo­

la r  de acido sulfúrico con concentrado y la  mezcla se ag ita  enérgica -

mente a 40" durante largo tiempo hasta que e l tetraoloropropileno se 

disuelve en e l acido sulfúrico con desprendimiento de acido olorhidri - 

co. Se calienta todavía unos IB mm. a 80" y la  disolución se vierte so­

bre hielo. Al alcá lin izar l a  disolución se precipita l a  S-oloro-S-ami -

nopirimidina.

13.9 g de 2-amino-5-cloropirimidina en 130 om̂  de propanol, a l 

10 que se han incorporado el 10 % de su volumen de agua, se hidrogenan en

el autoclave introduciendo hidrogeno a  una presión de 10-30 atmosfe - 

ras de sobrepresión y a temperaturas de 70-80", en presencia de 13 g . 

de oxido de bario y cuando mas 1 % de paladio como catalizador, e l 

cual se ha precipitada como oxido de paladio preferentemente sobre 

IB carbón en la  relación de 1 : 100,Bespues de terminada la  f ija c ió n  de 

hidrogeno se separa por aspiración del carbón.paladiado y de la s  sa  - 

les de bario precipitadas y e l f i ltra d o  claro se concentra a l vacio 

hasta sequedad. Se obtiene la  8-aminopirimldina en pequeñas agujas, 

c r ista lin a s completamente incoloras. 3?f. 137-128".

20 La deshaloganaoion de la  2-amino-8-cloropirimidina puede tam ^

bien realizarse a la  presión atmosférica y también en presencia de 

catalizadores de níquel, cobre, cerio, oinc, y sim ilares, cuando es - 

tos se activan por pequeñas adiciones de menos de 1 % de paladio o de 

platino. Los metales ordinarios se precipitan preferentemente en for - 

36 ma de sus oxides o hidroxidos sobre vehículos, por ejemplo polvo de 

a rc illa , t ie r r a  de infusorios o oarbon y se reducen en corriente de . 

h idrogenoenel horno eléctrico a 380-480".

12.9 g de 3-amino^"S-cloroplrlmidin^ sesuspenden en 130 om̂  de 
propanol a l 90 %. Leapues de agregar 13 g de oxido barioe, 6 g de oa -

3o talizadór de a r c il la  y cobre que por ice  partes de a r c i l la  contiene'

10 partes de, cobros y 0,25 g de catalizador de carbón y paládlO' a l  1 %,
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se hidrogena con hidrogeno a la  presión atomosferioa y a 70-80". Des - 

pues de terminar la  f ija c ió n  de hi^^èeRO se 'Separa por aspiración del 

catalizador y de la s  sales de bario precipitadas.y el f i ltra d o  claro 

se concentra por evaporación a l vacio hasta sequedad. Se obtiene l a  

g 2-aminopirlmidina con rendimiento c a s i teorico Bf. 127-rl38" Cf 

Otros ejemplos de hidrogenaclon;

a /  12,9 g de 2-amino-S-cloropirimidlna finamente pulverizada y 

25 g de hidroxidopotasioo se suspenden en metanol, etanol, propanol c 

dioxano y en presencia de carbonato de calcio y paladio ( qp.e Contienen ' 

10 2 %.de paladio) se tratan con hidrogeno a una pequeña sobrepresión.

Cuando se termina la  fija c ió n  de hidrogeno, sé f i l t r a  del catalizador 

y se concentra la  disolución a l  vacio por evaporaoion. El residuo se 

recoge en agua y con eter se extrae en el extractor. Al evaporar se 
obtiene del eter l a  2-aminopirimidlna en agujas incoloras. P f. 12?" C. 

15 b/ 13.9 g de 2-amino-6-cloropirimidina finamente pulverizada

se suspenden en Naoh n y se agitan energicamente durante cuatro horas 

a 90 - 100" C con polvo de cinc, polvo de cinc cobreado o polvo da hie­

rro. Deápnes^se f i l t r a .e l  reductor, se deja en friar, se f i l t r a d a  pe - 

queñas cantidades dé 2-amino-5-cloxpirimidina que no han reaccionado 

3o y se separan crista lizad as, y se extrae con eter. Con la  evaporación 

se obtiene del eter la  2-aminopirimidina. Bf. 127" C.

o/ 12,9gde 2-amino-5-eloropirimidina finamente pulverizada sa 

suspenden en propanol que contiene 10 % de agua. Bara f i j a r  e l acido 

clorhídrico priginado en l a  reacción se agregan 13 g de oxido de ba - 

28 r io . La mezcla en una retorta hidrogenadora se tra ta  con hidrogeno a

70 - 80" C y a una presión algo mayor que la  atmos&rlaa.Como cata liza  - 

dor de la  hidrogenaeion sirve un níquel reducido a 400" C en el homo 

e léctrico , e l cual se precipito como endréxido sobre doble cantidad 

ponderal de vehículo (a r c il la , carbonato calcico o t ie rra  da infuso - 
50 r io s ) . La fija c ió n  de hidrogeno se rea liza  con fac ilid ad , aunque len  - 

táñente hacia el fin^ La; elaboración. de, ía.W zdia de reacción ee efec - 

tua cono en los ej-emPíos precedentes.
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Si para la  hidrogenacion anteriormente descrita se emplea un 

autoclave, entonces con una sobre presión de 25 atmosferas y con una 

temperatura de 100* 6, puede abreviarse esencialmente dioha hidrogena- 

cion.
5 Se consigue aumentar todavía mas la  velocidad da la  hidrogena -

oion del siguiente modo:

12,9 g de 2̂ amÍno-5-cloropirimidina finamente pulverizada y 
13 g de oxido barloo se suspenden en propanol que contiena 10 % de 

agua. A la  mezcla se agregan 10 g de un catalizador de níquel red u c i-  

10 do a 400^ C en e l homo electrice  y que per 100 g de carbonate calc i - 

ce contiene 28 g de níquel, y 1,6 g de un catalizador de carbonato 

calcico y paládio a l 8 %. Ha fijac ió n  de hidrogeno se rea liza  a 70* 0 

y a la  presión atmosférica en unos 40 mn. Eespuea de terminar la  f i  -¡- 

jacion de hidrogene, .se f i l t r a  de los residuos del catalizador y e l  

18 propanol se evapora 'al vacio hasta sequedad. El residuo es 2-aminepi - 

rimi&ina muy pura. P f. 128* 0.

E j e m p 1 o - 3 50 g de 1 ,1 ,8 ,3 ,3 ,-pentaoloropropano jun -

to con 87,8 g de sulfato de guanidina se suspenden en 350 g de acide

sulfúrico que contiene 50 % de. anhidrioo y durante 10 a 12 horas se

2c agitan a 50* C. Luego la  mezcla se vierte en agua f r í a  y enfriando se 

a lcalin iza débilmente con hidroxido sódica. Se obtiene como preoipi - 
tado la  2̂ amino-5-eloreBiyl*3!ÍdÍna. En acidé acético c r ista liz ab le  

c r is ta liz a  en agu jas, Pf. 256* C.

E. j e m p . l  4 50 g dé 1 ,1 ,2 ,3 ,3  ,-pentacloro propane jun-

25 to con 27,6 g de sulfate de guanidina se suspenden en 400 g de acide

sulfúrico que contiene 20 % de anhidrico y durante 12 horas ae agitan

a 50 - 60* C. Luego se v ierte  en agua de hielo y .se trab a ja  cono an - 

te s  se ha descrito. Se obtiene 2-amino-5-eloropiridina. P f. 266* 0 .
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LA presente patente de Invención, consta, de la s  siguientes Pei 

vindicaciones;

1. * Mejoras introducidas en e l objeto de la  patente principal 

5 numero 186*087, caracterizadas porque se condensa guanidina, prefersn
temente en forma dé sus sa le s , eon un diáldehido malonioo halogenado 

y dado el caso, se reemplaza por hidrogeno e l  halógeno en la s  2-amino 

pipimidinas halogenadas obtenidas.

2. - Mejoras según lo  reivindicado en el punto 1, caracteriza * 

10 das porque para la  condensación se emplea e l dialdehido malonioo halo

genado en estado naciente.

3. - " Mejoras, introducidas en el objeto de la  patente princi - 

pal numero 156,05? " según se describe y reivindica en esta  memoria 

descriptiva.

16 Consta esta  descripción de se is  hojas fo liad as y e sc r ita s  a ma

quina por una so la  de sus caras*

Madrid, a 2 de Junio de 1942. -
GUtLLERMO ROEB
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