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P A T E N T E
DE

I N V E N C I O N

a favor de la razón social suiza J.R. G E I G Y A .-  G., resi- 

denteren Basilea (Suiza), por " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPAm- 

CION DE 2,4,6-TRIQUBTOBEXAHIDROPIRIMIDINAS SPIROCICLICAS ALQU1LI- 

ZAD^S EN UN ATOMO DE NITROGENO".-

MEMORIA DESCRIPTIVA

De los ácidos barbitáricos spirociclicos alquilizados en 

un átomo de nitrógeno solo han llegado a ser conocidos muy po­

cos sustitutos de la serie de los clclobutanos, los que, no obs­

tante, prácticamente no han adquirido ninguna importancia. Ahora 

bien se ha encontrado que los homólogos anulares spirociclicos 

superiores, por ejemplo los compuestos de ciclopentano y ciclo- 

hexano, asi como sus derivados substituidos en el anillo  spiro- 

ciclico , son narcóticos breves fácilmente gobernables. Se distin­

guen de los derivados C,C-dialqull-N-alquilicos asi como de los 

derivados C ,C-alquil-cicloalquenil-N-alquilicos por su mayor 

amplitud terapéutica.

Las ciclocalcan—l^ -sp iro -l-a lq u il-S ^^ -tr lq u e to h exah i-  

dropirimidinas spirociclicas se preparan de la  manera conocida
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^ en s i. Asi por ejemplo se pueden condensar ácidos cicloalcan-1, 

1-dicarbónlcos a partir de los derivados ciclopentanos o sus de­

rivados funcionales, como los ásteres,cloruros ácidosetc.,con 

ureas N -alquilicas, particularmente urea N-metilica obteniendo 

asi de un modo directo los nuevos compuestos. Además se puede 

condensar áster del ácido clcloalcan-l-cian-l-carboxilico ( o los 

n itrile s ) con diciandiamida ,a lqu illzar e l producto de reacción 

y transforma los derivados 5-cian-lm ino-l-alquilicos asi obtenidos 

con medios de hidrolización ácidos en las c ic loa lcan -l,5 -sp iio -l- 

alqull-2,4,6-trÍquetohexahidropirimidinas.

Otro método que hay que mencionar para la obtención de 

los nuevos compuestos consiste en tratar cicloalcan-1,5-spiro- 

* 2,4,6-triquetohexahidropirimldina con medios alquilizantes.Otros 

métodos de obtención, como llegaron a ser conocidos para los deri­

vados de ácido barbitúrico,ofrecen poco interés técnico.

EJEMPLO 1

A una solución de 4,6 partes de sodio en 70 partes de a l­

cohol alsoluto se añaden 12 partes de urea metílica y 19,6 partes 

de éster d ie tillco  de ácido cíclopentan-l,l-dicarboxllico, hirvien 

do la mezcla durante 6 horas a l re flu jo . Depués se separa el d i ­

solvente por destilación, se acidifica el resto disuelto en agua 

glacia l con ácido acétioo y se separa por filtración  . Recrista- 

llzado de alcohol diluido, se obtiene la  ciclopentan-l,5-splro-l- 

metil-2,4,6-tríquetohexahldroplrimidina en forma de agujas pris­

máticas incoloras de F. 159-140^. El nuevo compuesto es d i f íc i l ­

mente solucble en agua en cambio más fácilmente en alcohol met i l i -  

co, alcohol etílico  o vinagre g lac ia l.

EJEMPLO 2

4,6 partes de sodio se disuelven en 70 partes de alccho 1 

y se añaden a la solución 12 partes de urea metílica y 21 paites 

de éster d ietillco  de 3-metilciclopentan-l,l-ácldo dicarboxíüco,

_  2 _

30 hirviendo la solución durante 8 horas a l re flu jo . Luego se separa
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el alcohol por destilación, se disuelve e l residuo en agua 

g lac ia l y se extrae por precipitación con áeido acético e l 

/ 3'-metilclclopentano „/-l,5-spiro-l-metil-2,4,6-triquetohexa- 

hidropirimidina. El nuevo compuesto cristaliza  de alcohol metí­

lico  diluido en agujas prismáticas finas incoloras de F. 115-!-114°* 

Es difícilmente soluble en agua y más fácilmente en disolventes 

orgánicos.

EJEMPLO 3

4,6 partes de sodio se disuelven el 70 partes de alcohol 

absoluto, se añaden 22,4 partes de áster de 2,5-dimetilciclopen- 

tan -l,l-d icarboxlllco  y 12 partes de urea metílica. La solución 

se hierve durante 8 horas a l reflu jo ,se elimina e l alcohol por 

destilación, se extraen los restos estéreos del residuo disuelto 

en agua g lacia l y se separa e l producto de reacción por a c id ifi­

cación. E l/  2^5-dimetilciclopehtano-/- 1,5 -  splro-l-m etil-2,4, 

6-trlquetohexahidropirimldina cristaliza de alcohol metílico d i­

luido en agujas prismáticas finas incoloras de F. 120-121^. Posee 

propiedades idénticas como e l compuesto seg&n el ejemplo 2.

EJEMPLO 4

Cuando en e l ejemplo 3 se sustituye la urea metílica por

13 partes de urea e tílica , se obtiene el/*2^5-dimetllclclopehtBno./
o-  1,5- splro-l-etil-2,4,6-triquetopirim idina de F .78-79 . El 

nuevo compuesto cristaliza en agujas prismáticas finas incoleras, 

es difícilmente soluble en agua,en cambio más fácilmente en di sol­

ventes orgánicos, verbigracia vinagre glacial,alcohol metílico y 

etílico .

EJEMPLO 5

4,6 partes de sodio se disuelven e l 70 partes de alcohol 

absoluto, se añaden 27 partes de éster d ietilico  de 4 -etil-2 -m etil- 

ciclopentan-1,1 ácido dlcarboxilico y 12 partes de urea metílica y
hirviendo todo durante 8 horas a l reflu jo  y tratándo el producto 

del modo antes descrito. Del producto bruto se puede a islar la
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/ 4^-etil-2'-metilciclopentano^/- l,5 -sp iro -l-m etil-2 ,4 ,6 - 

triquetohexahidroplrimidlna de F .108°.Cristaliza de alcohol  ̂

metílico en hojitas incoloras; es difícilmente soluble en 

agua y más fácilmente en disolventes orgánicos.

El compuesto de dihalogenalcano arriba empleado es ob­

tenido como sigue: El áster etllalilacetoacático es reducido

con sodio y alcohol en 4 -e tilp en ten -(l)-o l-(5 ) (p.eb 70-72°)
12

y transformado con ácido bromhidrico en 4-etil-2,5-dÍbrompen- 

tano.

Por transformación de este dibrcmuro con áster malómico

disódico se obtiene el áster d letilico  de ácido 4-etil-2 -m etil-

clclopentan-l.l-dlcarboxillco, punto de ebullición^  ̂ 83-86°.u,4 mm
Se consiguen compuestos análogos partiendo del áster 

metílico respectivamente propilalllacetoacático.

EJEMPLO 6

Cuando en e l ejemplo 4 se sustituye el áster dietílloo 

del ácido/ 4'-etil-2 'm etil../Lclclopentan-l,l-dicarboxilÍco per 

22,8 partes de áster d ie tillco  de ácido c1clohexan-1,1-dicar- 

boxilico,se obtiene la ciclohexan-l,5-spiro-l-m etil-2,4,6-tdL-

quetohexahidropirimidina de F.145-146°. E l nuevo compuesto e s 

más difícilmente soluble en agua que en disolventes orgánicos .

^e ácido acético diluido se cristaliza en agujas prismáticas 

incoloras.

Los compuestos de dihalogenalcano empleados en los ejem*-l u 

píos anteriores, en tanto que no sean conocidos, pueden ser ob­

tenidos fácilmente a base de las indicaciones hechas en el 

ejemplo 5.

N O T A

Es objeto de esta patente de invención que se solicita  

" Procedimiento para la preparación de 2,4,6-triquetohexahidro- 

pirimídinas splrociclicas alquilados en un átomo de nitrógeno $ 

que se caracteriza y define por las reivindicaciones siguientes 

que constituyen su novedad y sobre las cuales ha de recaer la
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propiedad y explotación exclusiva:-

1 . -  Procedimiento para la obtención de 2,4,6-triquetohexa- 

hidropirimidinas alquilizadas an un átono de nitrógeno, caracte r i ­

zado porque se transforman del modo conocido en si ácidos ciclo a l-  

can-l,l-dicarboxllicos que poseen a lo menos 5 átomos C unidos a l 

an illo , o sus derivados funcionales,en las 2,4,6-tfiquetohexahidro- 

pirimidinas spirociclicas que en el átomo C en posición 5,lleva

en posición 1 un resto alqullico , a lo cual e l grupo alquílico en 

posición 1 necesario de acuerdo con la  definición o,bien ha de ha­

llarse  en e l participe de racción del compuesto cicloalcánico, o 

bien debe ser introducido después de la formación del anillo do 

hexahldropirimidina, transformando a la vez, en caso dado, dicho 

compuesto alquilizado en e l correspondiente compuesto de triqueto- 

hexahidropirimidina, o porque se transforman sales de ácido barbi- 

tárico con alcanos dihalogenados que entre los átomos halogenados 

poseen a lo menos 4 átomos C, pudiendo ser introducido el grupo 

alquílico en posición N antes o después de la transformación a rr i­

ba indicada.

2. -  Una forma de ejecución especial del procedimiento según 

la.reivindicación 1, caracterizada porque se condensan daL modo 

conocido, con una urea alquilica,ásteres de ácido cicloalcan-1,1- 

dlcarboxilicos que poseen a lo menos 5 átomos C unidos a l an illo .

3 . -  Una forma de ejecución especial del procedimiento según 

la reivindicación 1, caracterizada porque se condensan ácidos c ic lo- 

alcan-l,l-d icarboxilicos o sus derivados funcionales con dicisn dia­

mida, alquilizando las cicloalcancianiminoquetohexahidropirimidinas, 

tratando los productos de alquilización asi obtenidos con agentes 

ácidos de reacción hidrolizante.

4. -"Procedimiento para la preparación de 2,4,6-triquetohexa- 

hidroplrimidinas spirociclicas alquilados eh un átomo de nitróg eno"

La presente memoria descriptiva consta de seis ho^as fo lia -
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k. das y mecanografiadas por una sola cara .

Madrid, a 28 de Julio de 1943.

RAZON SOCIAL SUIZA: J.R. G E I G Y A.-G.

P.a.
¿AMME ¡SERM MiRALUS 
P. P.
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