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13 eual E es el "’5314‘1&0 de un =nillo &mmé‘tieo y Rl }
: un redical no fmotonal en la reacoisn Sﬁgtﬁn el invents

. ", ffra producir estes cambmacianaa.

Bl invmtq se refiers también 8 Te pmﬁmf&n :
'de eombinacionws H=-aromatioo fbj piracilnetilicas e;ﬁss, £son
,intermeﬁioes ds les coudiracines I- (aromético [ b] p.i-nc

: *j;me'til)aminofaailieas sustituiaas ysman uavEs. csmbmaom

ﬁe ..LB fd*.nula. o

El resiﬁu@ 2 de un anills °m n&‘tica @ueda ser nn

j*pifmzﬂlo earboc:séiias tal cous benesns, 1 m an:l..zio h&tsm,ial.f.—f

- 80, como piridine, pirimiding, piracina y sim&laras.» n miﬂ'

i;

':"L/llo 8romético puedsd sustituirse 222 uwns variedad do radios=
. les, tales como alkilo, 5

1o, hidroxi, y atvcs que se o*tw
&n Spﬁﬁifiuamw’lté d,éf‘:;?‘lt‘aaa ’

i j{El 221389 ¥ da wia amin ata:gai&?ﬁé vhe combiag - |

EaE




‘oi q ménioa auatm&ria pﬂz&ila

ﬂ?pmamta«s& o las ra&*
'azes ~TER' ¥ =NRR'R'Y oz la oual, R, B' y B" pueden
sesr raiiaales alifatim 5 arométicas a paedan v-epreaaa-»

ﬂtar jantos el msz.am de una estructura anular saturaia 0

i .‘insaturada gon el Atomo de nitrdgeno ﬂr‘oluido oomo.en 31

gaseo. ia la pineridlca ) ;Liz‘iina. 5 aniun mnovalame mam

pr’asmntadc por x a8 gon praf-,«aneia uno ae las halég@nas,

: pero pzmae ser tsm’gién ~OH, -HS0,, u otrn aniﬁn &onaai&&

aapaz da i‘armar sal2s con el ca‘cim de ma basa cuatema-

uegﬁn el invento se ofra2ce un méteﬁa da ;zraparsr

Qa%as cm‘binaaﬁnas N—-(avnmétiao[b] gi*acilmetil) aminofa-—
'nilicas susti tuisias, qus onmprenden oal ﬁnta.,_ una asmbina~ :

: :_‘aién 33—-» *amatica [b] g%acﬁ:m@ti_iea qn@ 'tiena 13 fdrmu@-i

1g antariar gon una aomb? ‘ngoisn de ,.a f rmula

By

. an 1a aaal 31 ea m raﬂieai no fuaciﬂna‘* an la ;ga.goewn,

Esta raacei“?n puede rasp*e,..mtarss pm la sigaian-
"ta aeuaeif‘n
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o zne;_ sﬁr»las de 'arﬂinicas~écides part:i.calarmsnta de éei’&c’

M:'s,

' nelamina s éﬂdecil&min g, etilhexilsuins, bencilamms‘, f*mm:ﬁ

- mo .éci&aspﬁamina’baneilglutamilglie:i1g tmico. Las coub i=

. Les ‘?éf%gfzt:mb inaéiﬁna:s wepresent éﬁ&s par la fdmile

H2H @

: Aﬁ'a&@n smﬂa ‘gren vwiedad, inalayen&a a"ﬁma, yen tal .. |
bu"o Bl es hiﬁrdgma 8 una ‘aniling mtq~mnta- 0 p&raasus~
tﬁmﬁa ﬁ s:s.enéla antancms Bl auaj quiar otry mdica‘l no

., Bl grupd més imortants de mtarma&ias repre~
3 por 18 férmula mtarior que pueden usarse an el

pmﬁ&ﬁim:’wﬂm del pr%ﬁants ‘nvanto sm "as amidas de 6ei-
ao #ninobengnico, incluysndo orto=, mete- ¥ para—»aminoben»-
zami&a v atwas: anidas slifétices y aroﬂaticas que puadan
farmame por s regeeiln 4e un alogenuro de ami.na‘oenzoﬂa
y xma. amins alifftica o ar>métics tel como etilamina, ete-

falina, ani‘ ine y ctra$.
- De las divercss amidas de fcido amino‘bsnzaico qus

pﬂ:eden f~ .jefmpi‘aerse‘ como rasetivez, las més,importante‘s pare=

glutémieo, par sjemplo, goido p-eminobenzoll glutémicn y
polipegt idss dal misuo talas como 6cido p—amingben mi}.gluP

tamilglut&mieo, Goido p-aninobanzh’ 1gluﬁamilg?utamilglut&ﬂ ‘
mico ¥ 0t=ng qua tiene une plupelidad de mbaces de peﬁ?iéa ]

fwmaﬁes de uno o nés de los varios amina»&emas, tales ca-'

nacwnsas W= (arométioo— b]plracilmetilj aminofenilioas sus

tituidas preperadas con ¢stos beacti ivos tisn,en un gran Gﬁ;‘ .

Po da eotividad bislogies, va.htioularmsnte mmc faotarss?de'




-

Lw

‘ ;és c*eaimim‘&b pera aim’coa argm isms y para as’cimulur

fehe la formeeién de hemoa'rObiﬂﬁ o :“3 mmales, y mon Tos

B '.’Vproduc‘toa prefaridcs del meneima&\ p::acm"imientn segﬁn

el prnsante invg,.atc. Pov sapuesto, las amiﬁas dal doi-
ks aa paaminsbenzaico Y otras amino- acian« tglevs oomo gli-

ain,a, éciao a:zpartwﬁ, leuging; e.‘tam:ina, isgvalina, oistei»-

 na y similares son t&mbién raaa‘ti‘ms iup srtantes para,él
’mswte invento, Los amina—ﬁcidos puadan también ser ne-

turales ) sintéticrss, ¥ puadan estar en’ cualquiera da las

‘fc:rmas d 1o dl \ Satse emides ﬂa amino-vacifdes tiana graw
- pos ear‘boxﬂiaos 11bv-es, v odme 8¢ verf, sus sales v ésta»-
reﬁ pusaan también emplesrss, -

CGm,G 1s reacaibn pareoe deromae* da 1ls disoaia—»

 efén termion del grupo v gl interuedio de ploaril, es ne-
césario ea‘zentar los »sgotivos g tempe'vatura bas‘cante al=
o tg, asualmente ez;tre 10020 v 20090 paro cﬁn pmferancia

. entre 14000 y 180e¢,

Es pref‘wrible or*nauc‘!.r la: réatzﬁidn en s agenta

S }alcalino modersdenants fusrte, aunque no es neeaaaria ha~ :

_ 2102» i Gerla. - Los msjo*es rasultados Sg hsn obtenido ugends al’» E

| :cahulatos da mﬂta? gloaline talae gomo metilato séd.ian, eti-
:lbto sddicc, mstilato potasica v s-tmilaws, aunque puad,an

- usarse 9tras bases més asbiles tales coms hi€réxidos de

; 'me’talea aloaliaos, oarbonstos dg metaleg alea'f inos, soete-

,_;,'td‘s de metalae alaalima fnsfatos d2 metalegs al-aalinos, p.ia
o ridiae eta. o

La raaaciﬁn vereos te,tmr 1ugatr con mejores mdiwf




d  MALA rEF? awcc‘on ‘
P {k.FECTQ DEL ORIGINAL |

Fre (jﬁamiento ds los mac*tiv*ns 3untes 6en ﬁiéoivenm no

- 1"3"aeuozo, ocon prafarencia gligol de etﬁena, u otros di-
sﬂlvsntes teles com aleoholes, dteras, hiﬁrﬂearbumcs y

- ,_f,piridina». Bsto es especialmente cierto auandc se- man

f?‘;ﬂ%mo iﬂtermeal a8 las smidas d al goido am:lno'banzcicm Po~

ro la rgaacién tendr§ lugsr en presencia ﬂa agua. L
Memas, geglin 9L ‘nvatn, 88 afrwe un m\ém&c

ds prayerar gombingeiones N- aromatico [‘b] piraeilme‘tilia
o 633, que. nompran&e mezolar mé dianing veoinsl arromética

s 1oaon un elidehi&o halaganaﬂo da la s.zgaienta férmu;la

o - | X~ CH.CH.Y
- e , ' O“-:-: cH o R .
“en la ousl x a8 h&logono ey as oomo 88 aerme arriba.

' Esta rescoifn, que oz complaja pueae represm«

e "’itmg pa-w 1& acuacaiba sigm.ente
L :'H e :
+ Bw-e -CH,Y  +  3WeCH —F
‘ CH :

g’ﬁ..

El uso da yodo en 1a &-eéaeién s& ha
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bian m&ﬁianta oxidsaoidn onn eﬂ. sz.‘fmﬂ atmasfériea,
- "b"&&

i5

i ‘ra pmdacir er‘mbinaa.ianes E-

e ;pa:reca ser epliceble al nso de cual quier diemina vsomn

predue'ta mema solubit y m&s fécilmnts ei*is?:iza’bla pere

- me éiﬁhidm dal enillo da *)i" oina 3sa un mtermedif:f}

. en la raaecﬁ 6n, v &l uso d» wn ag,wnte 0ziﬁan'ta mzavs, tsl

altos eusndo se- uaa yodo, gz »prefeeﬁbla gmplear éste u etrs |

‘ carbono ocntiguo a.‘L grupo ocarbonil ma, pere d&'ba mtmder«

“ s‘e que o1 ﬁisma puea.s ser

o !'1 tso &el dmivadﬂ da

*,.Anos casas por sn mngs baja coats.

hjpﬁl‘t mbia
f piracinae 6~suﬂ=‘titu1das,

11& f"rmula da pirimldo L4, 5~b]piraeina, ;puedan o‘“: naerze\f

'no es de 1mp9rtauciab o8h ital, porgye en sa anssnaia la

_..'saacién 86 dagarrol 1a:~é da1do mna cambiuwiﬁn R—mmﬁ*ti» B

¢0 D piracinilmatilica. Parace 3raba’ol@ qua una f@»

éama el yodo, es a%w»ao.w raera eomve v-’t mgas’te intarmﬁ:m
, en et aﬂill'z ﬁa piracina aronétios més establm a rafita
da ymio %ta conversion tiena : Lugar ﬁe to&as mcdos bim G
meéianta algtma reaceidn de axiﬁaemn-radnes&én intma,

° -~
Como 1os rmdimmmhs dal gxmauctﬁ r}eseado sz:m nés

‘ ageme oxidmt@ “usm.

La reecoldn ilustrada mue strg el usn fla una. cam-“
, binacwn qua tiene wn Gtome de bmmo unido 31 6tomo da

sastmui&a ; »pow otrsﬁs ha’lagm;;s;

c’ oro fuede gor vemtagoso an elguu

Aunezua el procedimiento del- praeente invmte pe~

arom&ticn bJ piraailmﬁﬂiaaa

carboaiclica 0 heteroaialica, el pmcedimi&ato es ae im~

aspecial m la preparaelsn aa pirimido [4;5-'13]

Como msaltaré avi&m‘ce ai hirg

3"‘”““““” en 1& posieitn 6 ¢ 74 ﬁrdin‘aﬁiamt&;wé; a:sr

B ,

.‘7.. 




.

15

fi3888,

miﬁﬁi’a da emtrolax la gustitﬁcidn ¥ como msultado &e

gs‘tﬂ, el pmdaeto ﬁnal 63 une mezcla é{e isﬁmeras susti-v

'tuiace en 1as pmsioionsa 6y 7., Pars a’lgmos finea, salo |
az d3 valcrr 1la pirimidﬁ L4, 5—-»’b]p 1racma 6-ssustimma,
siendo el 186mar0 7«-sust1tuidn una "mpureza que reé;uea

el ran dimienta v -la aalidad del pmduato desaa&o, . mm de
- las mnﬂ:ajas del presan‘ce pmcedi‘.mian‘co eg que préctiya-—

mente toda ls sust:itueién ocu:rre an la pasiciﬁn 6 como

oo & ve en la férmila ganersl arribs dada.
100

Gcma autes se ha dicho, 1as oombinaaiones N~aro-=
mético Lb] piracilmetilicas son veliosas como interme&ios

" en la preperseién do combinaciones N-{aromatico | b] pim»
- :oilmetil) ammofenilieas sustituides. Aquellas en que Y

é8 el redical anicm aua‘cemaria -NBR'B"I, son fuar‘baw

: ménte catianiaas y Gtiles couo agentesg de acaian su_z,:ez-fi»
clel y gemioidas, funglcidas o inseotiaidas sagﬁn .‘la hem |

Y turaleza d:; los grupos constituyaentes,

20

- Entre las verigs diaminas veeinales arome'tieas

,qua pueden emleerse en la resccion pusden mencionarse es~ -
,.paciﬂcaménte lag siguientese 1, 2—-diem:lnobeaama, l; 2—»&1@

SR mino-4—metilbean oanc, 2, 3~zﬁ‘iaminop irgeineg, 4, %ﬁinmm@ irimi-

25

, diamino-é—hi droxip irimidin 8, 2,4, 5—-*cz-1: amina-eé-hi-irm-p i~
rimidina, v otros de caraet I similar.

ti‘ms pnadau Dreparsrse heciendo maacianar m g, 3<dihaloes

Prcpianal ﬁshidv con ung aming secandaria o- terciarzg;""

"“'dina, 2: 3, 6—triaminmiﬁd.~na 2, 3~Aiamino-5-alorogiridina,

Qg‘mstil wd, 5. 6iamino-6-hirimxipiwimi<§ma 2—1211(1@011-'4 5~

Log aldehidos aluganados que se nsan eomc rafaé'

sg usan aminas ~eeur1a«srias e,. ‘
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: pésa qae el uso ia amﬁnasteroiariaa aa pa resul‘taao la
prodnccién ds intermediss que tienen el grapa ~NRR'B"Z.
jminas &eam«iarias asdeauadas ino‘f uy-en la dietilamina, dis.-—
36pmpil~amina, dioctil—amina, morfolina, piperidina, e~
ﬁlanilina y otras aninas sacunda*ias alifs‘cicas ¥ ’amméu ‘
N fioes en les ousles R y R' pueden wresentar los mismcm o
o diferentes radioales qua pueden 0 neo estar. tmidas m ma ‘ E
k;";estructura anuler. -Las emings ‘caroiarias am pwden usamu
ae incluyen piridina que g8 la 9»&})@013 grafarida y atraa

: tales como trimetilsmina, dimgtil-gniline, quinoiina y aiﬂ '

milares.

jxaciﬁn ds iav cowbin acionas representativas de es‘te tipos@'

jbwmﬁ-fp‘rapidnalaehidn en 200 cn’ de ¢ter anhmrmo ge aﬁa—~
/’;dieran 27 g- (0.3 woles) de piridine gnhidre, mantenim&o
,klaftempsratura da la reaccién a 0°00-5¢0. ¥l lodo 1ige:fe~
- snénté amarillmto se ciead en reposa durente 1 hcra a 0—%1()%’.
‘iy lusga g2 alladieroa 100 o.m3 da agua pare aisolver el z&rm
??ﬁmw vy 1& cape de 6tar ae :iasscha.

"‘.»__;‘}(0.333 mﬁleﬁ) de dlhidrociorurs de 2, 4, B-triammc-é—hﬁdrb-;
fg,,xip%irimidina en 600 em’ ds ggus, A éa‘ca eolmién pma saf
' "":,,ﬁadid el hiﬂroxid sﬁdwa 5/n n@casaria para manwmr la

Ejempics da pre;ear»awn ﬂe comiﬁnaeianes
N-aromdticc- [b] piracilmetilicafg‘ )

Sé daren ahora é,jemplos aspaczfieos ﬁe 1& prepa-'

-

4 ‘we snltxﬁﬂfn de 64,8 . (0 3 moles} de 2,5-&1-

I.a capa acuosa s¢ siedié a me soluci&n da 70 g

R - " 5
- 9 - (R -
- .




o iles de &merillc de oro se f*ltrarcn de la saluaién mfria—-r

o ciﬁn : anm"'ior. |

- buﬁo zia hialg para néntener 1ls mﬁperawm por debm
S LR ﬁe 4010, . ot

%

- Dne vag Qﬁs no B& neaemtﬁ mﬁs hiérérddo széd.,-

:'jec para mantaner el xaH [} 4.0—-5.@ ge siiadil une. mluﬁiﬁn | '
@;;lga 25 g ﬁe yodo an 3.50 on? do sgua y- 50 8 aa ysﬂura y@w
_ ."césicc, qua ara bastante para dar une mancﬁm ds negrc
azulado en un yapel de ensayo de yodo y. flcula. El ya-—
‘;daro N~ ((2—&231136—4~h15.r0xi-0—p imimi ao E;, 5-b]piraan§m-

10

11] piridinim se daj6 cristelizar y se" saparé p‘a*‘ fil-
trado- daapués del enfrismiento, ‘
Dasapués ds recristel 1zacifm par dimlnciﬁn an
500 cm5 ds agua caliante y 25 on’ de 4oido clorhiariec
5/11, aﬁaﬂiwﬂo 5 mg da carb(»n vagatal activaﬂo, clar‘» |

‘ticando, y efadiéndo 50 g aa yoduro po‘céaiaa, 103 criata-w

‘,ﬂa,_ g ”avarﬂn gon egua y sa sacamon. CEL @reduc'ta ai aﬂau
f{;iizaz-lo en busea de yodo y nitrégano resultd. coiaciﬁir ins
: "i*imamente g7 los valores tedriocos.

La oxidacifn g7 produato enn somamn ae perman-»

_gauaw aiica‘lmo 4ié wm buen ran:iimiento do 2~a*nino—~4-hiﬁro——
*ﬁ»é-carbmci-pi*imido E@ 5~b\} pirecinsg,. de uns ;pureza ma:}ar

que el 95%. Ningina defes combineciones 7-owbox£~isum£“i~

f'G&s pudt: dgseubrirse, indicandn asl quea g;récticammte 1:0~ ‘,

~:Mfdaila sustitunidn tavo lugar en la posioln 6 en 13 rgguw

PR

Ejemplo 2¢

iun*a solucién &a 2.6 g (C?. moles) de 2 B»ﬁ%

~ ‘ﬁlG :..‘.;‘f RO >

st sl e B
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L to" en’ 1a medida wces&ria para man‘cenm- la tanperatnraa ‘

kG—%‘j?C. A‘}. eaba ae una ‘hora . a 5-100¢ sa aﬁaﬁierbn 30 cm3
ae agua para msolver al prcdueto N la ca;ga &e 6‘car Be d&-«
lsaams»

- ls mlucid’n a:aucsa 8 aﬁadié e una saluc'wn de
‘21,4 g (0 i noles) de ciihid:coelomro de 2,4, 5~triamino-6-
hidrox[pirimidina an 200 cm3 de agua con el pH regaiado

;_a 450 apraxxmadamente, Y se gledieron 30 g’ de yodtﬁ'o pcw
.  ~_3‘5§3100, ‘La soluoién r@saltanta, das;pués de- repnsaz- taﬁa |
“Zla noche dt6 yoduro de m- {(2~ammo-4-h1draziw’ ~pirimiq

| ffLéi E“b} pi:caell) -meti]] piridmmo cmstalirio‘ '

Egtqéambinacién se prepars prim@rﬁ y Be aiald

_naémcf ‘gal ﬁe bromaro. Pero m4s tards se vfé que el yodu-
r0. es pulER insrjlubl'a espeoialmente en pr&smeia de m ex-»
o easo da yodo., EL ‘alslemiento da ls sal, por ejempln el

mura, es, puseg ‘uh procediniento pref.‘arido

e éc

1o 3‘:

‘ | ‘&zéﬁxm-ﬁgrapﬂic»
en vaz da 2, 3~dibromoprop1ma1éanido ss'f‘tfb’f‘ieae

20.8% de la teoria de yodaro de y- %“92~ammo~4~hidma
‘j'pirimido L4 5-'% piracil}msti]} "‘I}.li‘l&iﬂiﬂOo

@Jﬁ‘&"& 1o 4,
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«::f.;gles) fia ﬂihiﬁraemr%c ds 2 4, S-triamino-é-»hidra }ﬁiri’

"@ﬁmﬁ am pEds o 4 €8ta o aﬁuﬁﬁ wme. soiﬁed.én.

"'j‘ﬂf‘é zl:.v@ g (0 1 molas) da 2, 3~aibromo~prcpionalaéhiﬁo gn
1‘@‘0 cm3 de scatons, mient“a% 3 anad:[a le piri dina naﬁ .
~~msaria para mamaner la m2 zcla a pH 4=5, crm en"friamm-'

: te p“ai'a m“antanev la temparatura de 18 so‘f ucién a BMOQC
: g‘*fiﬂi‘sm prontc eomo no 88 ngcagité nSs niridina pera man*tenﬂr’
| fi.sgi pH & 4=5, se siadieron 20 g Aa Hyflo, yw pret!ipita“ |

do parda ingolubla. se sapsré por fi.lt“ac:i dn y sa ﬂmsscxhﬁx

’(';E?!. f‘ilt*ado 86 aeidifiné eon écido elerhaidrica ‘aon pH
":fds’ 3——4 y 8¢ afadis uhe golucibn da yodo en yaduro pc“tév
Te{aé ¥ -ague nesta que la mezcle de veacciﬁn aié ma maﬁ“ ’
eha azul-magra en pepel de ensgyo de féouls ¥ ymiuro. Hu—
. ‘bo una precipitaoidn inmsdiete del ycﬁum erigtalino. y de
’»_pardo olero de N [ (?-amina-—4—hidroxi—6-p imimido!_#;&b]pi»
»raail)-matil}piridmico que ascendif a 8 g0 30% dﬂr la tea»
ria. ‘ .

A me miucian*':ae 216 g (L msz.») ae 1;ﬁamromo

~apvﬁepiona1aahiao @1 500 on’ de eter anma:m e friado & =500C

se afigdif una aolmién 8 -508C de 73 g {1 mol ¥ de dietila-‘r~ :

A mina en - 500 <3m3 de etsr anhidro, c con - anfriamien‘w par}man-

tenar la temperaturs & --50—-4090 Bl 1odo ae mﬁ'&ido bltm—- o

L;ea a1 6ter se dej’ en reposo uas hore, ﬁurante le ;ua:{ ,;1& o
R tempﬁr‘atuxa subid a 4-10°C Be anaﬁlarcn IGO cm3 d.a agtm"

i73:13:{*‘!91 disolver el producto y ls cspe ae ﬁter‘% “d&a”eh Lo

ls scxluciuan acuosa s aﬁ&diﬁ e 100 gw

L SR ’




,pﬁtasim S

yine snspen&iﬂcs an. 30 ‘om’ B 8y :;;89 éﬁa&id hiﬁréxi~
“do sdaico (S/n) para poner el pH & unos 3 y tie aﬁa&is:mvn
100 cm3 de salucidn que .contenia 20 g cle ysﬂa y 4{3 g da

Se aﬁa&ié éeidc mlf&rmo esn?&nstraﬁo 8 ;xH ;&e

| 1427 le.solusifn se anfri6 a J05C. El sulfsto mo reso-
cisnaaa de 2,4, 5—tviammo-6—hidvomphimiﬁia se separa s

Al neutvalizar gl,filtredo a pE.7 ¥ ﬁnf*iar a

590‘ ser s’b‘tuvo un precip itado paﬂo que o6 seperé por fil»

'tvaeiﬁm Fata torta de ﬂiltra se axtﬂnao oon tres pof:cm{aa_
‘;vines ds 500 cm) ds ‘4cido scttico cal imtg al 10/0 ¥ 155 scﬂu»
. ‘eiones ge trataron oon parciones de BOg de ’ygﬂum patﬁsiﬂ

' cc, ge snfriarcn 7 flltraron.

Desuués de dos “ecristalizaciones ael m&’tarial

| vﬁe me snlaaidn 4z yodurn potésico al 10% 80- mbtuvfea '

‘4?fau’cristales amarillns brillsntes de hiarvyoaara do 2
B »aminc-4~hﬁdro;:i~6-(dmtil minamntil)pirfm* dﬁ[4, 5«13] pi—-
: frﬁcin 8, o :

'Gna musst*a éa Qus se fﬁrmﬁ un laﬂo cﬁn agm y -

;’38 tra‘f:é aon hidréxido sédico 8 un pH éa 8-8.5 dﬁ{! tm prcw
7 ,f'~dueto de pavdo elero, opyo anelisis astmro de Bcuar?}o con
<\j51 de 12 e-amino-4-ﬂ1Aroxi-6-(aietilaminomﬂt11)p1rimiao-

Eﬂr,»!j-vbl -piracina. |

E%as oombinaciam,s ne muas'tran un puhto de fu—

gﬁdﬂ dgﬁniﬂo, pero se dascomponen a2 wos 3002&» e

La oxidacién de ls a-ammo~4-hiﬂzaﬁ-6~(ai¢% g&

min@me‘tﬁ‘jp irim.do [4, 5-b} -p irﬂcma en permanganato alcab‘l ‘

11110 desp ués de %par&r el bdoxido de manganesc y

REES -
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10

20

| aiftosy 4o o-emino-4HLAvoze

ra-aﬁbiente se sfiedleron 29 pr-rtes de paso de diamina;de
vg%fénllano disueltes en 280 pertes de volumen ag?glcchol’
| ’»"Eﬁhidro. Terminade la sdicién, al cebo de mﬂs“j&);minﬁw,

;- ?&Gristalizacldn de glenhol, butilico, etriics o gﬁbos.;‘

6-carboxipiriniding 4,5-b

piraclaa como rgvela el estudio ﬁm gus. &Epeetras de &bsor-
eién ultrsvioieta.

;egglo |
80 partas/ﬁa pmm dgloromuro de.y »axn-/3~br0mow

pﬁ‘ﬂpﬁ%iﬁdﬁﬁo se disolvieron en 125 partes de vnlamen
de atanol enhidro, Luego, con agitncion e 1s. teﬂp atu~

tbs, 1e nezela so calentd oon agmtaciﬁn durante 10 minu~
‘hbs,a 6{)-6590. Daspuéds de asto la mezcle ss agitd a l‘a

temperatara 43 1a habitacién durente 90 minuxos.

L He ai 1ﬂjnv0n 4 volumenes de ter dietilieo ¥ o
»”ﬁlﬁquias se d@canté dsgpuds de Aoz horess EI reaiﬁuo
ee fricoioné eon 150 partss de voluuen ﬂe aloahal butili—
06 y aaslma‘s a8 a2star va:c-ias horss sn répcgo el me‘teria‘!.
sﬁliﬁn Be filtré y lavé can étar dendo 42 pavtes §a~paso
dsl producto en forma ds wn s6iido de colar rasa alara, |
qus se BﬂGOgia a 13380 y se fundfa con descﬂmgﬁsiciﬁn &
162—16590. Un produoto purificads, un hidreto de 2~qui» ;
noxali&matLlpirldlnio~bramuro—hiurobrsmuro se obtiene par

- Por 8dioidn 42 yodurs potésico en exaesn,7al di— s

bramarc anter"ir;r an solucidén scuosa c:mcentvada pue&é man

vgrtiraa en el hidrato del biyoduro qua ge funde a
aaa dsscnmpaqiciﬁn.

e 180
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. sagtiw{ ‘ias.

Ejemplasada~p-nnarﬂcién ae ccmbinaaienes |
g—- {a:"cmética [b]piracilmetil} aminofenilie&s

_ Be. aarén ghora eaemploe aspeaifiacs de 1s pre-

",,‘»paraéién ﬁa cnmbinaoicnua rap. ua’civas 48 *este tipa.

Egg@glo Z.
30(5 g € 1’% 12 molzs) de écida N—(emincbenzoil)

g v.:_fgmtmﬂo- (8-16 0] 4 2% en m/10 HC1) en wn utru de gu.a
ol dg’ ﬁtilenn snhidro, s¢ siladieron 170 g (3 04 mies) de
f'metilato sﬁ&wo, A asto se ans&eran BQG g (O,B mles) de

= ‘_yaaume de (2~amin0~4—hi&0xi—6~mrimido f4 5-%3] piracil)

;Mtilpiwidino qua pu@de preépsrarse por el mémﬁo ﬁa lcsr esem-
',.,ples 1 &4, y la nezcls se celentd s 120?6, Be aﬁaéﬁiﬁ 1m-n

| ga ana golucibn de 10 g de metilato sfaieo en 50 am3 de gli-v‘
;f:cel 8e etileno enhidro, y la solucién s celentf a 140-—14599"

ﬁuran‘ae 1-1/2 hores. La sulucion oscurs ‘8e diluyd han'ta ,10 ‘

- fj{i‘trcq, se afiadieron 10(3 gramos de gyuda &e fﬂtm y la m—

25

 lusién slesline se filtrs, Bl filtrado el mcidfficsr el
PH 4 d16 wn precipitado de feido J- | (4~L((2-amino~4~hmmo
-'a:;:::i»é-pirimido {:4 5-b] piracilmetil;! amin) benzcil] (1, é-)
: glutémmo. ‘

Una muzsst“a dsl meteriel bru‘tﬁ, ﬂespués de prea-

rcipiter nma vez gomo uns sel de baria v das mces ccmo ma

sal ds cine se conv:s.rtié an la sal abdica luega precipita~

48 como el feido libre & pH 3.

.‘,3'50 om” de gliool de eml«ms auhidrt? se :

. 15w

e

: ';a 53 g {o 2 moles) de foide’ Nw(pﬂamino’benzsil)glup ,
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o

;' ]ron p2 g }(OM- .mnles) ﬂe 'm“&‘%ﬂa’co?aﬁﬁico.
: ;{ﬁim'an 38.2 g (0.1 mm.ess) de yoduro de {2-amm¢-4-hiﬁro~

- ;'on 0@3 & {0.003 moles) de Geido paaminabenmilglut&mico,
v,,‘Y ¢l metilato sédioo suflwenta para dar un pH deﬂnos 7&5

 [‘cuando una paqueﬁa nuagtre se diluyé con eguei

, v.‘nio ¥ 0,5 g. de scetato s6dico enhidro. la mezcla se ca» |
lanté e 170-1909C dursnte 5 minutos. La eolucidn muy os-

~eurd cuand" se elabora onmo en gl ejemplo 2 dié 0.15 ,g.masi
© trendo un enssyo quimico ds 47.1%,

“ | ’gapé,r;t»wo al gcido - (g-ammmenzoil)gwmamiec, &e wsbiﬁ:*"mo

A asto 3& me-

,xi-é-pirimido 4,5—b pi"aclljmatllp :.ra.ﬂmbo, ¥ 1& mezela

e oalan‘td a 118-120¢C. Durente 3 horss se anetiiemn 5 5

j  B &e metile‘te gfdico en 50 om5 t‘ie g" icol de etilazw v la |
o «,vf%zmezcla ge celentd 13 hovaa mée a 13.8-12690. " La Bolunidn

'_,bscura ae vértié so un 1itm de agua, se aﬁadieron 20 ge
' dé ayuda ds filtre distounfocsa, a8 calenté 1a mezcia & 900
'y ee enedi6 foido olorhidrico diluldo hesta ma PH de 7s5
‘apmximadamaute. El meterisl ine@oluble se B@&rﬁ«*pﬁr fil-
racién v el filtrado se aci dificd e pH 3 & 80—85}16% El | %
_;material bruto se siguld purificendo v rasu‘&té asr ,g&énti-a
P'fco al,prbduom del jenmla 1. '

Ejamnlo 3

A5 em3 % glicol de atileno mhit}rs s aﬁadia- .

A esto ee efiadié 1 g (0.0025 mﬂles) de yodure
(2»am1nc-4~hmmu-6-»p irinido La, 5-1:] pimammatﬂpiriaia

do ung ean%idaé equimolaov.lar del &eido N—~(‘g»aminobmz“ﬂ§

-~ 16 =
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T s?ﬁmmcc
m Dﬂ'ﬁﬁ‘mw oma.

;écié@ g»,[4»[Klgasﬁinné4¥hiaf&XLuSQpirim;da:[@,5a5]§;raﬁ
cil)metil] }am:*.m‘%bmmil] aspsrtico.-

Cuanda ge perte dz anitina, foide Nh(m»amineu

bsnzoil)giu%émieo, %eido p_—aminobesnznico, N~(g~amineban~
' zoil?leue:ina, &0ido m-aminobenzoico, metanilamiﬂa, éci&o" |
? N—»(mstinilil) omtgmico u otres anilimas sust:etuiaaa, |
“, vez ﬂel écido Haﬁg-aminobanzail)g uﬁ&mieo de 1ﬂs ajemplos :

f 1 62, los productos obtenidos difieren sdlo en al gero

;licffg*wa de la forunla genaral. Is cmtidad dg natilato aédiac v

débe ﬁisminuirse en 1 mol folehd Oada grqpo aarbozilico 159 e

"fbre que falts en 1a ooubineoidn de pavtida en caﬂparaoién
. con el écido B-p-eminobenzoil-glutémico,

Estas eombinacionss se carscterlzan ﬂer 1& fale
ta de punts da fusién; se dwsasmnonan 1ndafinidamezte a

“"elevadas tempersturas., Tienen dﬂsr smarilic a;pardo 54

- musstran bendes de sbsoroién ceracteristices en’ la regitn

20

25

_7ultravioleta dsl espaetro.

A une solncidn ‘da 2.4 g (0.044 molas) ds matilaa

 jta zé&ica en 100 em3 da gllccl dg etileno anhiérs ge aﬁaw
; ‘\dieran 19,2 g (0 05 moles) de yoduro de (2“aminon4-hiﬂrsxi
' ebopirdmido {4 5~1ﬁpimoil)matupirmma y 16.1 ¢ ae N-(4-

aminobenzoil) ~glutemato dietilico. La mezols se ealanté

' la 44080 v se anadid una solueibn de 0i6 g (0&01 m@las) e ,jf‘
‘ ‘mstilato s6édioo en 5 em3 da g71001 de atileno. }

. Das;p u6s da aslentar g 140-414599 durente 3 hores
se vmrtiﬁ la m@zala an 500 on’ de agua, ‘88 aﬁadiﬁ hidrézida g

—17&«
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‘ é‘s**lgv'd gon agusa 'y’aif'ahol YV Be Q@-cé.—* ~El -pradueto gseeo BoS~

50 em3 mas de hidrﬁxida 864ico 5/n y ia solacidn aa dej6 re-

: posar durante 1s noche“u

,gboro eamo en gl ejemplo B, se obtuvo’ 6016.0 cz:«.etu-ze-—(&-i[(ﬁ—amh
>no-4~h:1&r¢‘>xi-a-6~pim1midlo [4, S—b:} - pirmﬂ) me'ti}:! -»aminé} ~ben~
,zoil] gluténiéo. | ‘ ﬁ

E p-amino-bmzailglu"cémice v 1.0 g (C';Gla males) de metila'to
B 368100 en 10 om? da gl.mol dz stilano anhiaw 88 aﬁaﬁierﬁn
1,0 g (0.004 moles de 2-amino-4-hidrozi-é-(dietilaninonetil)
| pirimidino _[4', 5- ] 'pfﬁéaina.’ Bsta ‘golucibn diffane se ca=
‘lanté gugtro horas a 140-160° C. Daspuéé aa"diluir a 100

tuvo un precipi'c adq perdo. Ests pracip it ad.o se cmtrifugo,
: ’sré una pureze 43 19% cmaado Se &nﬂwﬁ por medios qmmioos,

‘moaiﬁcaoinnss an los pwoceqimimtae espeaificos descritos

RO e L R P T S SR AT ey Mg s g g i

sédico para xli:éz‘iér' la golueibn a pH &e unos 11, se afiadieron

Tne vez qua ls solucibn osoure reeultente se ela—- §

_Bjemlo 13 .
A uns so’:&uni&’ ds 1.2 g t(0, 0644 'molas) de éci&o‘

am3 con sgna y ecildificer & pH 3 con 631&0 clorhidrico, se Oba

Debe en’cm&e*se que pusdsn introdudirse diversas

sin apar“tarse de 1a ftnalldad del mvmto. '




«

Loa pwztos de mv«mcir‘r pmpia ¥ nueva que se pre-;
senten para que sean objato de esta Pat.,ntse de Invmcién ‘en

Espana por VEINTE 08, son los siguientes;

10

15

T ime la f6rmila;

1g - ‘Ln procadinisnto de pveparam com’binaeimes

- Iir~(aremétiao [:b ] piracilmetil) eminofentlicas susti-sux-

eias, caraatmlzado por el hecna de qua ciichas czombﬁnaeisw

fnes tianen Is f6rmula:

Ziﬂ) -cﬁ’m@ 1

en la eual z es ‘8l reciducide wm anillo aromético Yy By es
- radical no funoicnal @ la raacciﬁn, método que acnprsn—-f :
i de oalantar una oom‘binacmn N-—(a:comatiea [b apiracilms-— *
Vtillca que ticne la fbrmula.

’ Z(NB ~CH,Y

en 3,a cual Y es el resﬁ'&uo de una amina tm-ciaria 0 d.e vha

,cambiuacidn amdniea cuatsrnaris con una eozibinaeidn qua

NH@B

29 "TUn procediniento wgtmse reivmdica en el
punto lﬁ., earao’csriwado por gl hecho de qwa las eembina— .

»

- 19 -
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o \/“\..cmzm B 31

N

m 1a oual E-. reprﬂ:&smta un Zrupo alifé:tiao vnido al anillo ‘
'"*'bancénicc por un enlsae ds emida, 9o p*eparan ealentando yo~ Lk

| duro de N‘[ (2—&m1n0~4—h14r03ci—6~n Limida[ -8, 550 _J-?ir&-* :‘ )

eil)-—»mstil "\piwidiniﬁo eon una amids del éoiﬂg p-aminq'bm-

39 ~ T p""OGSﬁiIEIe;:ﬁ'ED o gon 8¢ reivindica en less

'V“puntos 10 0 22., carae’cerivado por el hecho de que al cslen=

tamimto Be ef“o‘tma 8 t;np,watuva entre 1000 ] 200 y eon

) preferenceia mtw 140""0 y 180 ¢,

“4¢ - Un p*oeadimz.ga to segdn se raivinﬁica e los
puntos l?f 29 0 3 ., ceractarizedo por el hecho éte que 1a

- \zeeccidn se ﬂfﬂc’cﬁa a un pH por lo menas de B..

5e - Tfn Dy maedimienm swﬁn se rsivinﬁica en el
‘pﬁn‘ta 49., c racterizado por 21 hncho de gue la reaceiltn

f ,"_'sa "f'esliza en presancia de un alaoholato de metal alcaline

o

'eon preferaneia en mn dMsolvents vir‘cualmente anhidm.

62 - Un praceaimismw de p-wep arsr oambmaeiones
¥-grenbtico [ b '] piracilmati“ ices, carac‘terizada pO?‘ el-
hechq ‘de gque ilchap eombinacinnas. tianan 13 fé&'mia.

U -GH2

en la ousl Z es el raa’iduo da un- anillo aromético e Y ol
‘o ‘;;'?'feaiduo de ms aming terciaria o unn combinacin amdn:{ﬂﬁ*' "

ﬂﬂterﬂ&riﬂ, c’vr@mnﬂ‘femlo dicho m@tr}ﬁa mazclar ma %mina

~ 20 &
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. f&rmula ¢

g fpsr tne ‘gola cera,

e

ﬁem a‘l aro"':} tiea oon uﬁ aldehidohﬁi‘bgé&é‘&d@m ?‘fj”’ftji&e 18

n Q ' GH

1& ﬁﬁﬂ. X e helageno.

- U procedimimt% ségﬁn se rﬂﬁnﬁﬂm an el
p%n*tc 69., ceractsrizedo per el hecho de que le diemina ve-

'ainel ot 2,4 S-triamino-é-hi&rezi-pirimidine. o v
‘ ; - ln procedimisnto de preperer ﬂcumbinwmnns o
I@-(ammﬁf ico [ ] piraollmetil) aminafanilices smtﬁtmﬂaﬂs‘

£ G

Tal y como se hs descrite en la Eemoria que-an'te-s

ceda 5 eon Ros fines qua e hean pspecifica&m )

Esta Memoria conste da vaeintiune ho*gas %scﬁtae

&4 0CT, 1946
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heva que se pre-

Los puntons de invenaeidn propia y
sentan para que sean objeto de astn patentd de Invencidn en
Espaiia pfor'Vaint afos, son 10s siguient;

1¢ - Un yrocedimiento de preyarar gonbinaciones
§-(aromético [b ]

caracterizado por el

Nracilmetil)aming/t enilioces sustituidas,

gcho de que ¢ichas combinacianés tienen

1a férmula:

en la cual 2 es @l residuo de Uy anillo eromftico y Rl es un
radical no funcional en 1 reaccv, m&todo que comprende ca-

lentar ung combinacién } (aromético\ b ~piracilmetilice)

combinaoidn aménice custernaria ann una r'ombinacién que tie-

2¢ - Un procedimianto segin S8 raivindica en el

punto 12., cara‘c‘cerizado por el hecho de que las aonbinecio-

-l -



nes de la f4rmula:

;i
N(/ N
X\~ CH.NH
Imz q) 2N @Hl
\ .

)
an la cual By raprasenta un grupo unido al enillo bencénico
por un enlace de amida, se preparan calentando ynduro de
y_-[(2-amin0-4-hidrcxi-6—p=i:e~imido [ -4=5 bj -—p:iracil)-metil]
piridinio con una emida del &cidn p-amonobenzoico.

3¢ - Un procedimiento segfin se reivindice en los
puntos 12 o 2¢., paracterizado por el hecho de que el calénu
tamiento ae}wfectua a tamperaturs entry 100° a 200° y con
preferencia enire 150°c y 180°¢,

48 - Un procedimiento segin se reivindica en los
puntos 1f., 28 o 32., caracterizado por el hegho de que la
reaccidén ge afectda anun pH por lo menns de 8.

SE - Un procedinisnto segfn se »aivindica en el
punto 4¢., caracterizado por el haecho de gque la reaccién
g2 regliza en presencia de un alonholato de metal alcalino
con preferancia en un disolvents virtuslmente anhidro,

62 - Un procedimiento de preparer combinaciones
Efaromaticqjﬁj piracilﬁatil;cas, caracterizado por al he-
cho de qua 3ichas gombinacionss tiene la fArmule;

N .
/4 -
Z@ CHY \
_g

en la cual Z a8 el residuo aaﬁnﬂ anillo aronético e Y el
regiduo da una anina teroiaria o una combinecidn amdnica

custernaria, comprendiendo dicho método mezclar una amlna

-0 -



e

vecinal aromitica con un aldehido halogenado que tiene

la formula;
% - CH.CHY
0 = cl. 2
en ls cual X es haldgeno,
7¢ « Un procadimiento segfn se reivindice en el
punto 68., caracterizado por el hacho de que la diamina ve-
cinal es 2,4,5-tri§mina-6—hidraxi-pirimidina.
8e -~ Combinaeiones ﬂ-(arométicow[ﬁ ] ~-piracilme-
til)saminofenilicas sustituidas enmo productos nuevos siem-
pra qua se preparan por a3l procedimiento refvindicado en cugl-
quiera de los puntos 192 a 5¢.
9¢ - Combinaciones N~ aromftico- [?'] -piracilme-
tilicas como productos nuevos, siempre que se prepsaren poP
el procedimianto reivindicado en los puntos 6e y 7¢.

9¢ - 1h procedimientn de preparar combinaciones .
N-(aromatico [ b ]jpiracilmetil)aminofeniliaas sustituides,

madrid, ~6 JUN 1946

P. A /
A‘b’eﬁo [ ¥ ‘—‘Ad‘m i
P

¢ch/ i -3 -
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