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PATENTE

DE
INVENCION
a favor de la razbn social sulza J,R. GE I G Y .A;- G;, resi-
dentecen Basllea (Suiza), por " PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARA -

CION DE 2,4,6-TRIQUETOHEXAHIDROPIRIMIDINAS SPIROCICLICAS ALQUILI-
ZADOS EN UN ATOMO DE NITROGENO' .-

——— -
== . ==

MEMORIA DESCRIPTIVA

De los dcidos barbitfiricos spirociclicos alquilizados en
un Atomo de nitrbgeno solo han llegado a ser conocidos muy po- -
cos sustitutos de la serie de los clclobutanos, los que, no obs=
tente, prdcticamente no han adquirildo ninguna importancia. Ahors
bien se ha encontrado que los homblogos anulares spirociclices
superiores; por ejemplo los compuestos de clclopentano y ciclo~
hexano; asl como sus derivedos substituldos en el anlllo spiro-
ciqlico; son narcdticos breves fhcilmente goberngbles. Se dist in-
guen de los derivados c;c-dialquil—N~alquilicos asi comc de los
derivados G;c-alquil-cic1oa1quen11-N-a1quilicos por su mayor
emplitud terapéutica. ‘

Las ciclocalcan-l;5-spiro-l—alqu11-2,4,G-triquetohexahi-

dropirimidinas spirociclicaé se preparan de la manera conocida
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enAsi; Asi por ejemplo se pueden condensar &cidos ciclo#lcan—l,
1-dicarbbnicos a partir de los derivadoé ciclopentanos o’suscie-
rivados funcionaies; como los ésteres,cloruros 4cidosetc,.. con
ureas N—alquilicas: particularmente uresa Numgtilica obtenlendo
as{ de un modo directo los nuevos compuestose. Ademds se puede
condensar éster del 4cido clcloslcan-l-cilen-l-carboxflico ( o ios
nitriles) con diciandiamida ;alquilizar el producto de reaccibn
y transforma los derivados 3~cian-imino-l-alquilicos asi obtemidps
con medios de hidrolizacibn 4cidos en las cicloalcan-l,5-spir -1~
alqu11~2:4,6-triquetohexahidropirimidinas; : |

Otro método que hay que menclonar para la obtencion de
los nuevos compuestos consiste en tratar cicloalcan-l;S—spiro-
2,4,6-tri§uetohexahidropirimidina con medios alquilizahtes.Otros
métodos de obtencién; como llegaron a ser conocldos para los deri-
vados de 4cido barbitﬁrico;ofrecen poco interés btécnico. '

EJEMPLO 1

A una solucibn de 4,6 partes de sodic en 70 partes de alw
cohol alsolutc se afiaden 12 partes de urea metilica ¥ 19;6 partes
de éster dieti{lico de Acido c1c1opentan-1,i-»dicarboxinco; hirvien-
do la mezela durante 6 horas al reflujo. Depuéds se separa el di-
solvente por destilaci6n; se acidifica el resto disuelto 'en sgua
glacial con 4cido acético y se separa por flltracibn . Recrista-
lizado de alcohol diluido; se obtlene 1la ciclopentan—l;ﬁ-spiro—l-
met11-2;4,6-triquetohexahidropirimidina en forme de agujas pris-
méticas incoloras de F. 139-140°, E1 nuevo compuesto es dificl 1~
mente solucble en agua en cambio mis fédcilmente en alcohol met 111-
co; alcohol etflico o vinagre glacial,

BJEMPLO 2

4;6 partes de sodio se disuelven en 70 partes'de alccdo 1

vy se afisden a la.soluci6n 12 partes de urea metflics y 21 partes

de éster dletilico de 3-metilciclopentan-1,l-4cldo dicarboxilico,

hirviendo la solucidn durante 8 horas al reflujo. Luego se separa
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el alcohol por destilacién; se disuelve el residuo en agua
glacial y se extrae por precipitecidn con Acido acético el
/-S'-metilciclopentano_24;5-spiro—l-metil-2;4:6-tr1quetohexa—
hidropirimidina. El nuevo compuesto cristaliza de alcohol metf-
lico diluideo en agujas prisméticas finas incoloras de F; 115*114°u
Es diffcilmente soluble en agua y mls ficilmente en disolveﬁtes
orgénicos.
EJEMPLO 3
4 6 partes de sodio se dlsuelven el 70 partes de alcohol
absolgto, se afiaden 22,4 partes de éster de 2,5-dimetileiclopen-
tan-1,l-dicarboxilico y 12 partes de ures metf{lica, La solucibn
se hlerve durante 8 horas al peflujo;se elimina el alcohol por
destilacibn, se extrgen los restos estéreos del residuo disuel to
en agua glacial ¥ se separa el producto de reaccibn por acidifi-
cacién. E1/ 2 ’52dimetilciclopehtano ../ 1,5 - spiro-l-metil-2,4,
6-triquetohexahidropirimidina cristaliza de alcohol metf{lico di-
luido en agujas prismiticas finas incoloras de F. 120-12102 Posee
propliedades idénticas como ei compuesto segln el ejemplo 2.
EJENPLO 4
Cuando en el egemplo 3 se sustituye 1a urea metilica por
13 partes de urea etilica, se obkilene el/ré 5—d1metilc1clopemnnod’
- 1,5~ spiro-l-etil-2,4,6-triquetopirimidina de F.78-79 « Bl
nuevo compuesto cristalize en agujas prisméticas finas incolqras;
es diffcilmente soluble en agua;en cambio mds fdcilmente en di sol-
ventes PrgénicOS; verbigracia vinagre glacial,alcohol metilieo v
etilico.
) EJEMPLO 5
4,6 partes de sodio se disuelven el 70 partes de alcchol
absoluto; se afiaden 27 partes de éster dletilico de 4-etil-2-metil-

clclopentan-1,1 4cido dicarboxilico y 12 partes de urea metilica:

hirviendo todo durante 8 horas al reflujo y traténdo el prodiwe to

del modo antes descrito. Del producto bruto se puede alsglar la
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triquetohexahidropirimldina de F.108°.Cristaliza de alcohol +
met{lico en hojitas incoloras; es dificilmentelsoluble en '
agua y mbg flcilmente en disolventes orgénicos,

El compuesto de dihalogenalceno arriba empleado es ob=-
tenido camo sigue: E1 éster'etilaliladetoacético es reducldo
con sodio y aleohol en 4-etilpenten-{1)-o01-(5) (b.ebk1270-72°)
y transformado con 4cido bromhidrico en 4-et11-2;5-dibrompen-
tano, ‘

Por transformacibén de este dibromuro con éster malbémico
disédico se obtiene el &ster dietilico de Acido 4-etil-2-metil-
ciclopentan-1,l-dicarboxflico, punto de ébuilici6n0;4 mm83—86°;

Se consiguen compuestos andlogos partiendo del éster
métilico respectivamente propllalilacetoacético,

EJEMPLO 6

Cuando en el ejemplo 4 se sustituye el &ster dietilim
del écido/’é’-etil-z’metil_7lciclopentan-1;1-dicarboxillco r
22,8 partes de éster dietflico de 4cldo ciclohexan—l;l-dicar—
boxilico;se obf¥lene la ciclohexan-l;5-spiro-l-metil-2;4,G-tﬂ.-‘
quetohexahidropirimidina de F.145-146°, Bl nuevo compusesto es
més difficilmente soluble en agua que en disolventes orgdnices.
De 4cido acético diluido se cristaliza en agujas prisméticas
incoloras. | ‘ ﬁ

Los compuestos de dihalogenalcano empleados en los ejem=i
plos anteriores; en tanto gue no sean comocidos; pueden ser ob-
tenldos fécilmente aibase de las indicaclones hechas en el
e jemplo B,

HOTA

Eg obJeto de esta patente de invencién gque se solicitm
% Procedimiento para la preparacibén de 2,4;6-triquetohexah1dro-
pirimidines spirociclicas alquilados en un dtomo de nitrbgero |
que se caracteriza y define por las relvindicaclones siguientes

que constituyen su novedad y sobre las cuales ba de recser la
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propiedad ¥ explotacibn exclusiva:- -

- Procedimiento para la obtenclén de 2,4,6-triquetohexa~
hidropirimidinas alquilizadas Bn un Atomo de nitrégeno; caracte ri-
zado porque se transforman del modo corioccido en si 4cldos cicloal-
can-l;l—dicarboxilicos gue poseen a lo menos 5 dtomos C unidos al
anillo; o sus derivados funcionales,en las 2,4;6-tfiquetohexanidrb-
pirimidinas spirocicllicas que en el &tomo C en posicibn 5,llews
en posicibn 1 un resto alguilico, a lo cual el grupe alquflico en
posicibn 1 necesario de acuerdo con la definicién o.blen ha de hé—
llarse en el participe de reccibn éel compuesto cicloalcénico; o
bien debe ser introducido despuéds de la formacidn del anillo do
hexahidropirimidina, transformendo a la vez; en caso dado, dicho
compuesto alquilizado en el correspondlente compuesto de triqueto-

hexahidropirimidina, o porque se transforman sales de 4cido barbi-

- thrico con alcanos dihalogenados que entre los 4tomos halogenados

poseen a lo menos 4 4tomos C, pudiendo ser introducido el grupo
alquilico en posicibn N antes o despuds de le transformacién arri-
ba indiceda.

2.~ Una forma de ejecuciényespecial del procedimiento se gfn
la. reivindicacibn 1; caracterizada pordgue se condensan del malo
conocido; con una urea alquilica,ésterés de 4cido cilecloalean-1,1-
dicarboxilicos que poseen a lo menos 5 Atomos C unidos al anil lo.

3.~ Una forma de ejecucibn especial del procedimiento se gbn
la reivindicacidn 1, caracterizada porque se condensan &cidos c iclo-
alcan-1,l-dicarboxilicos o sus derivados funclonales con diciazdiaf.
mida,alquilizandoe las cicloalcanc1§n1minoquetohexahidropirimidinas,

tratando los productos de alquilizadiém asl obtenldos con agentes

- fcidos de reaccidn hidrolizante,

4.-"Procedﬁmiento para la preparacibn de 2, 4 6-triquetohexa—
hidropirimidinas spirociclicas alguilados eh un £tomo de nitrég eno"

La presente memorla descriptiva consta de sela hojas folia-
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x das y mecanografiedas por uns sola cara ,

Madrid, a 28 de Julio de 1943,
RAZON SOCTAL SUIZA: JeRe GE I G Y A.=G.
Peto

:MNE!SERNHMRMJJB
. P
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