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MEM ORIA DESCRIPTIVA
sobres

"Un procedimiento para la obtencién de 2-amino-4 : 6-dimetoxi-

Wpirimidinat,

Solicitantes: INPERIAL CHEMICAL IRDUSTRIES LIMITED,

domiciliados en Millbank,Londres, Inglaterrs.

La presente inveancidén se refiere a la obtencién
de 2=~amino-4:6-dimetoxipirimidina gue es un producto intermegio
par:z la obtencibén de productos farmacéuticos, véase por ejemplo
nuestra solicitud de patente que se halla en tramitacidn

5. ne 17243/43.

Ya se conoce el método de obtener Z-umino=4:6-dimetoxi-
pirimidim mediante reaceidn de 2-amino-4:b6-dicloropirimidine con;
netéxido s6dico en una solucibén de metanol & una presidn
de 1002 C., (véase Diario de la Sociedad Quimica americana

10. 1932, vol. 54, p.732), pero este método no es conveniente
para utilizarle en grun escala.

Se ha G escubierto ghora gue la utilizecién de presidn
superatmosférica puede evitarse y mejorar el rendimiento,si
la reaccidn se efecifia en un disolvente orgé&nico inerte gue

15,  hierva por encima de 100¢ ¢, Tambien se ha descubierto
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que la sustitucidén del cloruro por el metdxido tiene lugar

en dos fases. ILa reaccidn de 2-amino-4:6-dicloropirimidina
con la primera proporcibn molecular de metdxido sébdico para
formar 2-amino-4-cloro-6-metoxipirimidine tiene lugar esponté-
neamente con evolucidn de calor cuuando los agentes reaccionan-
tes se llevan juntos a temperaturas ordinarias. Ia sustitucibn
del segundo &tomo de cloruro requiere una tem peratura més
elevada,

La presente invencién establece ,por consiguiente, un
procedimiento para la obtencidn de 2-amino-4:b-dimetoxipirimi-
dins que consiste en cslentar 2-amino-4-cloro-6-metoxipirimidina
con metéxido sbdico a uns temperatura por encima de 1002 C.,
précticamente a la presibn atmosférica y en presencic de un
ayropizdo disolvente orgénico inerte de elevado punto
de ebullicibn, o diluyente. 81 se desea, la 2-amino-4-cloro-
6-metoxipirimidina puede generarse in situ por reaccidn de
Peamino~4sbedicloro-pirimidina con uns proporcidu molecular
de mesbxido sbdico.

Bl metbdxido sbdico puede formurse previamente
0 generarse in situ. Por ejemplo, dos proporciones aitbmicas
de sodio pueden dilsolverse en un exceso de metanol, alfiadirse
la cantidad epropiada de,2-amino-4:6-dicloropirimidina y
disélvente inerte de alta ebullicidn y completarse la rezc-
cidn hirviendo la mezzla en un condensador a reflujo regulado
de tal modd que permits escapar el exceso de metanol mientras
que todavia se retiene el disolvente de ebullicibn elevada,

31 se desesn, este procedimiento puede variarse en distintos
modos, por ejemplo, afiudiendo €1 disolvente de elevudo

punto de ebullicidn y destilando el metanol antes de afizdir
la 2-amino-4:6-dicloropirimidina, Un procedimiento &l terna-
$ivo es poner en suspensibdbn el sodio en el disolvente de
elevado punto de ebullicidn y despuéds afludir cuidadosszmente
la cantidad reguerida de metanol: este forma una su?%ensién
de metbxido sodico, Despubs se afiade la 2-amino-4:6-dicloro-

pirimidina y se calienta la mezcla para completar la reaceidn,
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El disolvente 0 diluyente puede ser cualquier liguido
orgénico que hierva por encima de 1002 C. que sea reazonable-
mente inerte con respecto a los materiales de partida y a los
productos finales., Bl disolvente preferido es xileno, porgque
es econbmico y récilmente aprovechable y su temperatura de
fusibn es la adecuada para llevar a cabo la reaccibn, pero
podrén utilizarse igualmente otros disolventes inertes de
elevado punto de ebullicién, como por ejemplo, monocloro-
benzol o pseudo-cumeno, Tambier puede utilizarse tolueno
aun cuando en este caso la reaccibn se efectéa con més
lentitud pues la temperatura de fusidn es més baja. El ejemplo
siguiente ilustra,pero no limita la invencidn, Las partes

catdn tomadas en peso.

EJEMPIO. 4.6 partes de metal sbdico se disolvieron en 37

partes de azicohol meiflico seco ¥y se afludieron 16.4
partes de 2-amino-4:6~dicloropirimidina en polve
con refrigeracién., Despues se aricdieron 4C partes de
xileno seco y ge calentd 1ls mezcle durante 3 horas
en una tina que se sumergidé en un bafio gque se
mantuvo a 1408-1502 C. ¥y que estaba provisto de
un condensador a reflujo dispuest de tal modo que
retenia el xileno mientras que todavia estaba destilando
el alconol metflico. Se formé una suspensidn
de 2-amino-4ib-dimetoxipirimidina en xileno. Esta se
agité a 802 C. con 100 partes de agua y 50 partes
de benzol, La capa de benzol se separd y se destild.,
La 2-amino-4;6-dimetoxipirimidina destila a unos
252¢ C, Puede recristalizarse del alcohol metilico
acuoso y fundirse después a 972-98¢ C.
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Descrita suficientemente la naturalezaz del invento,

agd como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar gue las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

altere su principio fundamental. Tambien se hace conster
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que dicho invento corresponde & una paltente presentada en
Inglaterra con fecha 27 de enero de 1944, n2 1.546, acogiéndose
por 1o tanto, & los beneficios que conceden loa Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo gue constituye la
90. esenciz del referido invento y por 1o que se solicita patente
de invencidn,por veinte alios en Espaflas #Un procedimiento
para la oObtencibn de 2-amino-4;6-dimetoxipirimidinaty
caracterizéndose por lo siguiente:
l2,= Un procedimiento para la obtencibn de 2-amino-
95. - 436-dimetoxipirimidina, caracterizédndose porque se calienta
2=-8mino=4-cloro-6-metoxipirimidina con metédxido sbdico a
una temperatura por encima de 1002 C.précticamente kajo
presibn atmosiérica y en presencia de un apropiado disolvente
orgénico inerte de elevado punto de ebulliciébn o digolvente.
100, 2e;= Procedimiento segun reivindicacibdun primera,
caracterizado porgue la 2-amino-4-oloro-6-metoxipirimidina
gse genera in situ de la 2-amino-4gb6-dicloropirimidina
y une proporcién molecular de metbxido sédico.
3e.,= Procedimiento para la obtencibn de 2-amino-
105,  4s6-dimetoxipirimidina, segun queda substancislmente descrito
con referencia al ejemplo antes mencionsdo,
42,=vUn procedimiento para la obtencibn de 2-amino-
4:6-dimetoxipirimidina"; segun queda substancialmente descrito
en la presenie memoria, que consta de cuatro hojas escritas
110, por una sola cara, ‘
Madrid 22 de enero de 1945,
\II.'IPE'RIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
Por Poder de J. GOMEZ ACEBO
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