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Este'invento se refiere  a la  preparación de oom,- 

bSJiacicne» ;U-(aromático b -p ir  ao lime t i l )  aminofenilioes
::et3»titniaes de la  3 fórmula

-GH2 hh Bl

r

en la cual 2 es a l residuo de un anillo aromático y a  en
1

un radical no funcional ©a la reacción- ssgóa e l invente pí

ra  "producir estes combinaciones.

I I  Invento se refiere  también'a le  '!̂

■'#*-;tfbabinaoioa-eS'jr-aroittatioofbJ p ir  acllme t i l ic a s  . p - f ®  3?|  

intermedios da las combinación©e i~ (aromático £ b ]p ífa c  

metiljamiaofenilicas sustituidas y s i  nuevas combinaciones 
da le' fórmula: ,

n
1

y\
-0H2Y

s/
El residuo 2 de un m illo  aromático puede ser un 

anillo carb ocié, i contal como benceno,  ̂ na anillo  h eterocicli-

«o, como piridJna, piriaidiiia, piraolns y sim ilares, s i  mí* 

lio  aro.Tiátioo puede sustitu irse con una variedad de radios- £  

Ub> tales como a& ilo ,. saino, hidroxi, y-otros &ue se c i t e - / -
ré i espscificamante déspuós^ ■ ' . /

El re siaíio y da una ®aina-"tercis#Ia -o una' eoa$fna
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olv,m amónica cuaternaria puede representaras por los radi- 

.celea -3HB* y ~BBR,H, 2  en la cual, E, Bf y p  pueden 

s r  a-dio ala 3 al ifá t loó a o ■aroitét icos o pueden represen­

tar juntos ai resida* da una estructura anular saturada o 

insstorada con s i átomo de nitrógeno incluido coa?, en si 

oaso de la pipar idina o piri-ltna. s i anión monovalente re­

presentado por X ea oon praf .róñale uno de los halógenos, 
pero puedo ser también -OH, -HaÔ , a otro anión conocido

capas da í orinar sales con é l catión de una "basa cuaterna­
ria..

Cagón al invento se ófrtóé un máteos da preparar 

astas combinaciones iMaromático^J piraoilmetil) aminofe­

ndí loas sustituidas, auo comprende!® calentar una combina- 

oión I -  aromático [b] p ir  aoií me t i l ic a  qu@ tiene la fórmu­

la  anterior con una combinación de Xa fórmula

2r  -  <LI¡3 ’
en la cual Ex es un radical no funcional m la reacción*

Esta rsacoHn puede representarse ppr la  siguien­
te ecuación
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Las combinaciones representadas por lafcfoaile

32= -  < L =

. Fuedén aerrd© gran variedad, incluyando anilina,, y  en ta l

es hidrogeno # ana'm ilina orto-meta- o pars-sos-

.$, -/  : tántítta : Riendo entonces b  ̂ cualquier otro ¡radical no

funcfüal. 31 grupo más lir-ortanta da intermedios repre- 
: / sMt’̂ .oc ;:x3;or la 'fám u la ¡satérior qus pueden asarse en ©1

procedimiento del presante invento son las amidas de éoi»

do smiiobenaoico, incluyendo Orto», marta- y p ar a- amia oten -

20 remida y otras amidas a lif  áticas y aromáticas que pueden

formarse por la  re acoi 6n de un aloganuro de snin ob en zoilo

y una amina al i f  ática o aromática tal como « t i l  amia a ,'a te -

nclsmina, dodeoílamine, atiliisxilsmina, toancilamia a, mor**

folina, anilina y otras»

15  De las .diversas amidas de écíds .seáalnobmzOieo-qas-

piieden ©Hulearse como reactivos, las más,impertantes pare­

cen ser-las de aaínicos-éoidoa, particularmente de ácido 

glutémico, por ajemplo, ácido p-amiaotenzoilgl ut émic o y 

polipegtidas 4 el mismo tales como ácido p^aminobensollglup

20 t amllgl ut émlco, ácido p -  am i i  o b**n z o' Iglut sm i  Ig lut amil gl iit é**

'mico y ■ •otros ■ que tiene ana pluralidad desenlaces de pep$€§a 

formados ".de ano o má3 de los varios aminoácidos, tales co­

mo 60idosp^amlnob snci Igl ut amilgl ío ilgl ut fcaloo * Las combi»

nacionas 33»- (aromético-j bjpiracílasti 1) aminofenilicas sus**' 

25 titaidas preparadas con estos reactivos tienen un gran oaa¿-
J'íi .

po da .actividad biológica, particularmente como factores de

-

- 4 -
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de crecimiento pera ciar tos orgsi lsmos y pare estimular 
. la formad éh- de hemoglobina m  los animales, y son les 

. productos preferidos- del mencimado procedimiento ■ stgí5ñ 
e l presante toan te . - por. supuesto, las amidas dal Sói­
do p-emlaobehmüico y otros amino-ácidos, tales domo & U  

oina, ácido--aspartícé, l#uoina> isorelina, oistef.
na y similares s.on; también- reactivos importantes par^él 
presente toe-uto. los amino-Soidos pueden tamban 'sern a - 
to rá a s  o s  in t  é ticos, y puedan estar «a w a l^ itre : de l as 
formes á,l o di. ' 3s ta s : amidas de. amino-écldes " tleoe fertt- 
poe carbo’Ü iicos-libras, y edme-se Turé, m s sales y
res pueden también e% lsarse. .s.

Como lg r9aooián pareos dspaider de la dlsooia-
oído t to ia a  del grapo Y del intermedio de pioartl, 93 a9.  
casarlo (¿atentar los reaotlros a taWarstara bastante a l ,  
tS, .asuslmants entra 100SC y 20010, peT0 o0a 
entre 140SC y 180SC, ' ~

Ss preferible ocnduolr la  ríaeoldn en nn «gante 
.alcalino m oderad^ta fuerte, sungus no es necesario he-

" Ti* ‘ ^  ” B;IOr* S r88“ltÍ54os se bsn obtenido osando al-

l^ o^ d d i 45 ”8 t*  fi03l:to'' t a l ' e 0M'> «etila to  sádico, * * _
1 -to Sádico, aetilato  potsslao y s ls lla .e s , aun9„e puedan

0 t ' 83 baS93 teles ooso bldrdrldos de
w alae elosllnos, aarbanrtos de setales alcalinos, aceta-

. t  s de metales alcalinos, fosfatos a» m + i ■ , •■ 
rid ina-etc/  5 8 dt ^ tales p i,

Ia r9a<20i^  pareos tener lagar con mejores rundí-,•
mientas en condiciones anhidras- *<*+« 'sumaras, ,-sto es, por simple oalen-

-  5 ' p-

9

■ :.
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f amiento de los reactivos juntos o en un disolvente no 

acuoso,, con preferencia gliool de etlleno, a otros di- 

solventes tales com alcoholes, ótsr^s, hidrocarburos y 

pirldina* Esto es especialmente cierto cuando se usen 

como intermedios las amidas del ácido' amlnobenzolco* Pe­

ro la  reacción tendré lugar en presencia de agua*;

■ Además,. segén el invento, se ofrece un método 

de preparar combinaciones I-aromatioo [V j  plreoilmetili^ 

cas, qus comprende -aasolar una i  lamina vecinal aromática 

■ oon un & debido halogssnado de la siguiente fórmula

x  -  cs.ciyr

O = CH

en la cual X  es halógeno e Y es como se define arriba;

Esta reacción, que es-compleja puede ■ ripresea- 

15 terse por la ecuaccióa siguiente;

H
+ BrQ -CH0Y 

CH

¿HaOH

-CH2Y £ eh2o

Huí

+ 2BsBr + 

Bal

se observaré la  reacción ilustrada muestré

*’ ■: .i»- - s'¡':-;
,■. . ■

: el r'jta yodo. El aso de yodo en la reacción se ha^jcÉ-

.,K1„
probado ú til para aumentar lo-j3 randimientos y pare dar un

"  vi, ■■ .

'
*V-~ «■-. :'-£v

— 6
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producto meaos soluble y más fSolimánte cMsMzeble pero 

ao es de importancia! capital, por§.ue sn su ausencia la 

reacción se. desarrollará lando una combinación IT-sremétl- 

co b p ir  so In Lima tilica » Féreoe probable $ue una fer- 

. me díá&idro . del anillo da .piraoina g®a un intcrmMictt
í -

«a la reacción, y e ! uso da un agente oxidante suare, tal 

como el yodo, * 3  d^seable^par-a coaw rttriaste intermedio 

-ea -el ..anillo da pirecina aromática más estable* ¿ fa lta  

.de.ycdo "eata-.otsrLTersito tíme, lugar de. todos modos bien 1  

mediante alguna reacción da oxidación-reducción interna, 

bien meditóte oxidación con ol oxigeno atinosfórioo, o am­

bas* Como- los rendimientos..del' producto' deseado' son más 

altos cuando-sr.asa yo d o ,® ?refe*ib is emplear ¿ste a otro 
«ga&te 'oxidante suave.

Is  rroooifc ilastrada muestra el .use de una oon- 

blnaoien que tiene un étomc de trono unido al ¿tomo de 

carbono contiguo a l grupo o a rtc n ili* , p e*, déte «tender*

n  que el m im o  pueda ser sustituido .por otros h . i ^ r t1:,

* 1  oso del derivado da cloro £uede ser ventajoso en «ig*.

fíóe.casos por-su. más bajo oosta,

Aunque el procedimiento del presante invento pe­

ra producir oombinacionas.H-arométioofbJ pireollmaflllioa* 

perece sar aplicable al oso de cualquier diamina vecinal 

osrbooiclioa o Heteroololioa, el procedimiento es de. im­

p ortan te «pee ial en" la  prsparaeiín de p ir  imido ,

piraoinas 6-austituidas, como resultaré evidente% ! mirar-' 

l e  firmula de pírimide £4, 5-b]piraclne, pueden colocarse,' 

eustit^entes en la  posición 6 o 7. Ordinariamente. M J ¡ V

. !;

■■ .
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manera da eontrolar la  sustltneite y como resoltado de 

esto, e l producto fin al es una mesóla de latearos susti­

tuidos en las posiciones^ 6 y  7, Para algunos finas, silo  

es do vítor la  p ir l» ía ó [4, 5-bjpiractoa 6-snstítulda, 

siendo el isómero 7-snstltuido una impureza ,ue rateo, 

el rendimiento y Is calidad del prodnoto deseado, tfce de 

las ventajas del presante prooedimianto es *te práetloa- 

mante toda la sustituolto ocurre en la p cslo ite-6,. como 

S€ ?8 m  la  ármale gm&ral arriba dada. \

.  1 G° m°  m tes 86  ha teeho, les oombinaoUnea F-ero- 
mítico ^bj plraoílmetilloas son vellosas Como intermedios 

*  le do octeto aciones H-(sromatioc fb] pira-
oilmetil) smtoofenilioas sustituidos, iw ellas sn g o e r  
es s i radical s«ntoó cuaternario -ffla'B-í, son fuerte- 
ffiéfits cetioaioas y  atll#» onmn o ¿ ■y ^ ii.e s  Qomo agentes de eooidn s i^ e rfl-  

ol«l y gsrmlcldes, fungicidas o Insecticidas; segto la n a -
toralesa da los gribes constituyentes. ■ ’ /

■ * * * * *  las V8riss di.aminas vecinales. aromáticas 
ó »  puedsn ea>leerse en la  reacción pueden ..«clonarse es- 
peolfioemante las alguiantesf 1,2-aiemiaobenoeno, 1, 2-die. 
mino-4-aetilbenoano, 2, j-diamto^teaatoe, 4, 5-dtemíno,irte<

' ' 4' 5'  « ^ o -^ ld ro m ip to im ia in a , a-undecil-4 s .

dI-ino-6-biirornipirimidtoa, 2 , 4 , S-toiamino-e-bidromi-pi-
r  oidiiitt, y otros de oaraotir similar.: /

i/

í
tteos ■ ? *  aldahlí°S al0S8naS,s W »  «•« como raso- .

5nSflan * * * * *  reacolóner un ^ d t e a l o /

propianat debido con una amina secundaria o tareierla#- Aliando

te usan aminas secundarlas si símbolo r  resulta sar -n ft,, *

■.:*» R ■»
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peso q.ue e l aso de saines ta rd arla s da par resaltado la 

producción de Intermedios que tienen el grupo -F br *BwZ*

Aminas secundarias adecuadas incluyan la  dietilamina, ’d ii-  

aopitopil-amina, diootil-amina, morfoline, pipar i  din a, 

t  lian 11  lia  y otras aminas secundarles a llfstlc a s  y aromó­

te ®®18 én les cuales R y !♦  puedan presentar los miemos o • 

diferentes radioales que pueden o no estar unidos en una 

estructura anular. Las aminas terciarias toa pueden osar- 

ee incluyen piridias que es la especia preferida y otras 

talas como trimetilamina, dim atil-aailiaa, ^uinolina y si»* 

aliares»

Ejemplos da preparación ña ootíbin ación es 

IT-aromltioo- [b ] piraoilm stilicas. \

Pé daran ahora ajemp 1  os especffícde de la prepa­

ración da les oombinaciones representativas da asta tipo#

fje a g lo jl.

A m« solución da 64.8 g .  (0.3 moles) de 2 , 3-d i-

bromo-propionaldehido en 200 cm̂  de éter anhídrido se aña­

dieron 2 7  g. {0.3 moles) de piridine anhidra, manteniendo 

la  temperatura de l a  reacción a 02C-$SC. H  lodo lig sra-
_ ’ , V;

mente amurillante se dejó en reposo durante 1  hora a O»1030, 

y luego ee añadieron 100 cm-'* de agua pare disolver el pro» * 

Acoto,' y la  capa de éter as desechó#- I

la  capa acuosa se añadió a une solución de 70 g 

.{0.¿33 aróles) de dihidrocXoruro de 2 ,4, 5-triamInc-6-hldro- ’ *

zip-irimidina en éOO cm̂  dé agua, A esta solución ptrfia e«.̂

Añadió el hidroxid ; sódico 5/n neceserio pare «mntoher la

9

s** - 
... ..¿a
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solución a m. pH da 4*0 a $fb , mientras se enfriaba en 

m baño da h ielo  para mantener la  tesperetura por debe*?

■JO de 4020 .

Una vas groe no se necesitó rafia hlñróxido sódi­

co para raan.tan.er e l  J3H a 4*0- 5'^  o® anadió una solución
*

"fia 25 g fie- yodo en 150 om̂  de agua y 50 g 3o yoduro po­

tásico, .qua ara bastante .para dar una, mancha de hégrb 

azulado. en m  pap al fie ensayó de yodo y fácula. SI yo­

duro |^(2-emino-4-lildrorf.-6-piaímido j4 , 5-'b]piraoll]íme-' 

til"| plrifiinioc- se dejé cristalizar y se separó par f i l ­

trado después del enfriamiento»

Después de recristalizeoión por disolución en 

500 cm̂  de agua callanta y 25 cm̂  de ácido clorhídrico 

5/n, «hediendo 5 m@ de carbón vegeta! activado, oler i -
v

¿icando, y añadiendo 50 6  &e yoduro potásico, los- crista­

les “fie amarillo fie-oro se filtraron fie la  solución enfria- 

fia, Se"levaron con agua y se socaren* ' El producto al ana­

lizarlo  m  busca de. yodo y nitrógeno resultó coincidir in- 

’timamenté con los valores teóricos»

' La oxidación Jal producto con solución fie parman- 

gen ato alcelino di.ó un buen rendimiento fie 2-aaino-4-hÍdro- 

x i-6-carb03riL-p ir imido Jp4 , 5~bjplracine,. fie una pureza mejor 

que e l 95i*> H ingina fieles combinaciones y-oa^boxi-isümérí- 

oas pude' descubrirse, indicando asi que prácticamente to­

da la  sustitución tuvo lugar en la posición 6 en la  reac­

ción anterior. '

Ejemplo 2»

A uña sol ación de 21.6 -g (C .l moles) de 2, J - Ci-

•— 10 —



teorto-ppqpioBfllMíijto^ 100 oi? de e t .r  anhidro s« a&á- 

tüéron f  g (0 .1 moles) de piridina anhidra con enfriamien­

to en le medida necesaria para mantener la tenperaturas

° ‘ 5&C- ?-J*h0 ** una'hora a 5-10*0 se añadiéronlo om̂
de agua ¡pera“disolver al producto y la cape de éter ee de­
sechó.

La eolnolí.1 aouosa se abadiá « una solooidn de 

21*4 S (0 .1  nolaa) da dihidroolomro de 2 ,4 ,5 -trla a in o -6 -  

Mdroripirimidlna aa 200 a P  de agua oon al pH regulado 

a 4 ,0  aproximadamente, y sa anadiaron 30 g de yoduro po­

tá s ico . La aoluoida resultante, daapuís de reposar toda 

la o o ^ a  m  yoduro de®. [  <2- 8miao24- h i d r o * í - ^ i Ti nlao 

|4,5-fcj P irao il) -metil| piridinioo crista lin o .

Estaáoablnaoiín se preparí primero y se a le lí  

como sal da bromro, Pero más tarda se vid que tó yodu­

ro ee Más ineolubla, e^eoialmanta en prssanola da un e *. 

a»so da yodo. El aislamiento de la  sal, por a je ó lo  e l  

yoduro, ée, púas un procedimiento preferido

f 91 ^  si aa emplea SÍ^teéltm j^rSpibe
nildahido en ra s  de 2 , 3-dibron^ropionaidahido, se obtiene 

20 ,8^ da la  teo ría  de yoduro de J -  [fs-am in o-á-h ldrori-é- 
ptriando [ 4 , 5-bJ p irao il)m atil] -p ir id in io o .

i je ^ lo _ 4 .

-  -  ,  ™  m 6 a  da 15 « (°-°7 Molas) da « h it a
raro da 2,4, 5-fa.lamino-ó-hiaroxt-pirimidlna en 2Ó0 o» 

*  • * »  aa aaadid 1 .  piridiaa s a fio i^ ta  para Uayar la



eoltaJí<5h a un pH <83- unos 5 » A ésta se efieflid me solución 

da áQ.4 g (0 .1 mola 3) de 2# y  dlbromo-prop ion sil déhlfto en

100 om̂  do acetona, mientras se añadía le piridíne 

cesaría para mantener la  mazóla a pH 4- 5 , udn enfriami en-

te para mantener la  temperatura da la  solución a 3^*4080 ,

Tsrf pronto como no se necesitó más piridine pera mantener 

el pH ó 4 - 5 , se añadieron 20 g da Byflo, y un precipita* 

do pardo insoluble se separó por filtración y se desechó.

El filtrado se acidificó oon ácido olorh^idrloo a on 'pH 

de 3-4 y se añadid aña solucíón da yodo en yoduro potá­

sico y sgua hasta qué la mezcla da reacción díó une man- 

cha azul-negra en papel de enssyo de fécula y yoduro* Hu­

bo une precipitación inmediata del yoduro cristalino y de 

pardo di aro d e l -  f  (2-smin o-4-h idroxL-ó-p ir la i do [4*5-1] P1-  - 

reo i l ) -met i l j  p ir i  din ico que ascendió a 8 g o yyf« de la teo­

ría .

í j e i g i o j .

A une solución de 216 g (1 mol*?) de l#2*dibromo 

-prop ión el debido en . 500 om̂  de atar anhidro enfriado a -5O8G 

se añedid una solución a - J 0 S0 de 7? S (1 mol.) de d letila- 

mina en 500 cm̂  de otar anhidro, con enfriamiento pera man­

tener la temperatura a -30—40fiC. El lodo de sólido blan­
co «r.éter se dejí en reposo una hora, .durante la  cual la  

temperatura subid a 4-102(3. Se Mediaron 100 ern-̂  de agua

pera disolver el producto y  la  cape de éter se desechó*.

■ la. solucipon acuosa se añedí® a 100 g»- ' 4)0 .47  mo­

les) .de dihidroolor Uro de 2, 4 ,5-triamino-6-hidrOzip ir 3M -



dina suspendidos mn 300 éa? te agua* Be ¿ñ adió hldróxi-

&g .sódico (5/n) paré poner el pH a unos 3 7 se eñe dieron

clonado de 2 ,4 , triamino-6-iiidroxipIr Imialo se seper<5¿;

5*0, ee o'btu.vó un precipitado pardo que ge separó por f i l ­

io trsción* Esta torta de filtro  so e x tr a e  oon tres porcío-

ciones ee trataron oon porciones de 50g de yoduro potési» 

00, ee enfriaron y filtraron,

Í 5 fi® une solución de yoduro potásico al 10fe so dltiM e» 

fon cristales amarillos t r i l la n te s  de hldryoduro da 2

Ora musstra .da'que se formó un lodo oon agua y 

20 ee trató  con hldróxido sódico a un pH de 8-8*5 dí<5 un pro­

ducto da pardo claro, ojayo análisis saturo de acuerdo con 

el de 1® 2-smino-4-li.idroxi- 6-  ( dio tilaminometil)pirimido- 

p ^ -b j-p lrsc in a .

Estes ooatinaciones no muestran un pubto de fu»
• v  ' /

25 eión definido, pero 39 dasoonponan a unos 3OG8C*

La oxidación de la  2-amino-4-hidroxi-6- (d i9Í i l 8-

............. Se añadió ácido sulfúrico conlontrsdo a pH de

Ia*2 y le .solución se anfrió a 30®^* El sulfato no roso­

l i  neutralizar e l,filtra d o  a pH 7 y enfriar e

aespuás de dos recristalÍ2aciones del meterle!

reciña*

—amia o -  4-h.ádr oxi

13 -
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d lficsr de 2-«nínc-4 -hld^o':ri.-6-oflrbozJp irlmidina 4 , 5-b

plrseina como revela e l  estadio de sus espectros de «bsor 
alón ultravioleta.

:■ S¿§S2lo- 6, ■ '

5 80 partes da jmo d^bromuro da J  -ozo- /3 -tronos

' >%, 'p ftJp ü ^iriáirfc  s® disolvieron en 125 partee de volumen

de etanol anhidro. luego, con agitación e Ip-, temperatu­

ra ambiente se añadieron 29 partes de peso.de dlgmina de 

Cr-fénileao disueltas en 280 partee da volumen de alcohol 

10  anhidro. Terminada la adición* al cabo de unos -10. .mino-? 

.-tos, la  mezcla se calenté con agitación durante--'3.0 .einur*

T to e ,a  6C-650G# Después da esto la  mezcle se agité e la

temperatura da la habitación durante 90 minutos.

Be añadieron 4 volúmenes? de é ter  di e t í l ic o  y  

15 el líquido se decantó después da dos horas# Bl residuo

oe friccionó con I50 partas de volumen de alcohol b u tili­

cé y después da estar varias horas en rápese el material 

sólido se filtró  y lavó con éter dando 42  partes de pesó 

del producto en forma de un sólido de color rosa .claro#

20 que se encogía a 153*0 y se fundía con desoompihslclóh a 

v 162-165*0. , Un producto purificado, un'hidrató ds 2-qui- 

noxaliimetilplridinio-bromuro-hidrobromuro se obtiene por 

re crista liz a ció n  de alcohol, butírico, © tilico  o ambos.

Por adición de yoduro potásico ©n exceso*,-el d í- 

25 bromuro anterior en solución acuosa concentrada puede oon-

vertirse en @1 hidrato del biyo.duro que se ifunde 
con descomposición#
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Ejemplos de ‘ pr «p ®r 6ción da combinaciones

jjp (aromático ¡Jb] piraoilmetil) aminofenllioas 

sustituidas*

Se ■ ■ dap$n-.eiLOra ejemplos específicos da la pre­

paración da combinaciones rsp ro s^tativas deteste tipo#

SJ§5E l2_Z»■ • ■ )

A 500- g Ó 1V12 molas) de ácido ír-(eminobettzoll)
• 2§s “

glatgm ico-(p-16 . 0j  D 2$  en m/10 HC1) on un litro  de g il-  

ool de etílenc anhidro, as añadieron 170 g (3 * 0 4 -moles)' de 

metilato sódico» ¿ esto se añadieron JQQ g (0 .8  molas) de 

yoduro de (2- amia o-4-hídroxi -  6-p ir  i  ral d o |*4 , 5-b] p irtc il)  

metilpiridino que puede prepararse por el método de 1®.- ejem­

plos 1  8 4 , y la mezcla 'se o alentó rl20&C. Se eftadló las»

go- une solución de 10 g de motílate sódico en 50 om̂  de g il -  
col de etileno anhidro, y la solución ss calentó a 140- 1452C

durante 1- 1 /2  horas. La suluoíón oscura 'se dilq7Ó heste ,10 

litro s* b@ añadieron 100 gramos de ayuda de filtr o  y le  so­

lución alcalina se filtró . SI filtrado él acidificar el 

P'H 4 dló un precipitado de ácido ET- [ (4- [ £ ( 2- 6aino-4 -hidro*» 

zi-6-pirÍmido ^4 , 5~lj] pirscilm etii eraiaĉ  benzoil) (1* <*•) 

glutámico.

Una mñastra del material bruto, después ás pre­

cipitar fcia Tez como una sal de bario y dos T-eces como une 

sel de-cinc se convirtió en la sel sódica luego precípite- 

da como el ácido libre 8 pH 3<

-' A 53 g (0.2 moles) de ácido ET-(p- am ánoben zoi 1) gl u» 

témico ©n 150 cm̂  de gliool de etileno anhidro, se éfeadle*

«• 1 5  -
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roa 22 g (0*4 moles) de motílate cínico* A Beto  ¿e aña­

dieron 38. 2 g  (0 .1 moles) de- yoduro de (2-emÍno-4-hidro~ 

xl-6*-plrimldo 4 ,5-b p i r acil)m etilp  iridinÉo, y le mezcla 

se calentó a 113- l 20éG. Durante 3 horas ce añadieron ,5.5 

g. de metilató sódico en 50 de gl ico l •■■de etlleno y  la  

■ jaezóle se calentó Í J  horas mée a 118- 120SC. le  solución 

oscura se Tétrtió an un l i t r o  de agua, ■ se-añadieron 20 g*

&h ayude ds filtr o  dietomécea, se calentó la mezcla a 9®s 

y se eñe di ó écláo clorhidri00 diluido hasta un pH de 7*5 

aproximadamente.' El, material ineoluble ss separó por f i l ­

tración y el filtrado se acidificó a pH 3 © 80- 85^0* El 

material bruto se siguió purificando y resultó ser l€én tl- 

00 ;s l ,producto del ajenólo 1.

&2§3EÍ9- 2z

A 5 Cffî  de glico l de etlleao anhidro se añedía- 

ron 0*8 g (0.003 molas) de ácido p-emlnobenzoilglut étnico,

y el me t i l  ato sódico suficiente para dar tmiJrH.de unos 7*5  

cuando una pequeña muastra se diluyó con eguft*

A dsto se añadió 1 g (0 . 00.25 moles) de yoduro' 

(2»*aminó-4^hiarózi-6-pirimido £ 4 ,5-bJ .p ira o ll)á e tllp trie ­

nio y 0*5  g. de acetato sódico anhidro. la  mezcla se o a» 

lentó a I7O-19OSC durante 5 minutos. La solución muy os­

cura cuando s@ elaboró como en el ejemplo 2 di ó 0 .15 g. mos» 

trendo un ensayo químico de 47 . 1^,

J U sseJ o-M ;

Por el procedimiento del ejcaplo 1 , sustituyen­

do una cantidad equimoj acular del ácido H-(jD-aminobenzoil) 

eflpártico al' ,ácido ]f- (g-amlnobeazoil) gl atómico, se obttnro

— 16 —
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ácido £'{(2-'S!aÍrio-4-lii'3,rOzÍ-6-pírtmido £4, 5-*b]pira*-

cil)métlí| aaAn<^-bsázellJ aspsrtíoo,

• ; . Cagado e@ parto do anilina, ácido m-smino-

5 benzoil) gTatSmiao, ácido £~am3nobenzóioo, F-(£--eminobett~

zoil)leuoína, finido a-aminobenzoico, met añil amida, áoido

ff-(mgttti-ilil}glut&ffiioQ'u otras anilinas sustituidas, en

vez del ácido H-il^-aminobmzoilJglutfimíoo dé los ejemplos

1  ó 2, los productos obtenidos difieren sólo en el grtgso 
10  -B de la formula general. La cantidad de metí lato sádico

debe disminuirse en 1  .mol por cada grupo cari)orilleo l i *  

bre Qué fa lte  en la combinación da partida en comparación 

, con el ácido jT-p-aminobenzoil-glut&aico.

Estas combinaciones se caracterizan por la  fal*»

15  ta de puntó de fusión; se descomponen. indef in llamen te a 

eléTsdas temperaturas. Tienen VcSLor amarillo'1 a pardo y 

muestran, baldas de absorolón oareoteristí.cee' en"la regido, 

ultravioleta'asi espectro#

20 "A ene solución de 2 .4  g (0 .044  moles) de aetila-

to eódioo en loo cm̂  de gliool de etíleno anhidro se aña» 

«dieron 19*2 g (0.05 moles) de yoduro de (2-amlno»4~hldroxi 

-6-p irímido j*4 > 5-bJ p ir  aoi 1) met ilp ir  i  din i© y 1 6 .1  g de u-(4- 

amlnobenzoil)-glutarafito dietilioo. La mezcla se calenté

25 e 1408C y se añadid une solución de 0 .6  g (0#01 moles) de , 
metilato sódico en 5 W  de gliool. de. etlieno. v ; /
~ Esspuás da calentar a I4O-I45SC durante 5 hts^s

se v irtió  la  mazóla en 500 om̂  de agua* se añadid hidróxLdo

■ - 1 7 -  ' •
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sódico para poner la solución a pH d© unos 11, se adadierou 

50 üm3 mas dr hidrOxido sódico 5/n y la  solución a# dejó re- 

.posar''dar$nte la  noche»

Una vez gut le solución oscura resultante 0© *1»» 

boró como en el ejeaplo 8, se obtuvo ácido d i e t i i - w - f i - a m i -  

no-4-hidr0xí-'6~pÍrimiao' [4 ,5-b J -  plreoil) metiíj -aminoj* -ban­

zo ill  ¿X ut fin ico*

p-aiiinó--bett0Oií|l'a.témioo y 1*0 g (6.»018 ' moles) de metilato 

sódico 'en 10 0*3 da glicol da o tile n o anhidro sa añadieron - - 

1*0  g <0 ,004  moles de 2-amino-4-iiidrori-6- (dietilamlnamet 11) 

p iriaddino 5-bJ ' pira alna." Esta 'solución diáfana se ca­

lentó cuatro horas a 140-160° G, Después da diluir a 100 

omj don agua y acid ificar a pH }  con ácido clorhídrico* se -Ob­

tuvo un precipitado pardo. Sst© precipitado se centrifugó, 

se lavó con agua y alcohol y se secó. El producto seco'mos­

tró una pureas' de cuando se ensayó por medios ;gaiaiaos#:

modifio ación es ■ en ■ lo s p roo adiini sn t os :: esp eoíf icos des orit m 

sin apartarse de la .finalidad del invento» -

Á una solución da l ,2  g »(0*0044  lióles) - de ácido

Deba entenderse qus puedan introducirse diversas
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loe puntos de inviolín, propia y nueva qu© se pre­

sentan-para: qué -sean objeto da esta Patente de Invención en 

España por YEIIíSS años, son los siguientes:

- Qi procedimiento ele preparar combinaciones 

aromático £b p iracilmat II) amlnofétfll ices sustitui­

das, earaot trisado por al hecho de que di ches combinación 

nse tísnen ls fórmula;

 ̂ -QE2m  4

la  cual, Z es el. rseiduomde m. anillo aromático y es 

un radical no funcional él la  reacción, método que oóÉpran- 

de calentar, una combinación I-(aromático £  b “ |«pirscilme- 

15 t i lic a  que tiene la  fórmula;

\\ -CELY

. en la  cual T es el residuo de una amina terciaria-o de una 

combinación amónica cuaternaria con una combinación que 

tiente la fórmula;

m 2 < ^ Si

26 -  Un procedimiento según s e  reivindica en e l  

punto l s , , baraot cria ado por el hecho de que las combina-

19 v
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rn le  cual represent©m. gripo alifático  unido al anillo 

bwe&iico por un enlace da amida, se preparan calentando yo­

duro de i r [  (2- amino-4-h 1 droxi-6-p irímíñej" “] -p ir e -

oil)-fflstil “̂ piridinitío con una amida del ácido p-aminoben-

eolco*
. ya -  m procedimiento según se reivindica an los 

puntos 18 o 28*, caracterizado por ©1 hecho de «pie el calen­

tamiento*©© efectúa a temperatura entre 100° & 200° y con

preferencia entre 14QeC y 130°C,

;4S -  Un proeedlmigato según se reivindica «n los 

puntos o 32 ., .caracterizado por el hecho.de que la

reacción se efecto© 0 un pH por lo menos de 8,

' 5& -  Un procedimiento según se reivindica en el 

punto 4**■>■. caracterizado por el hecho -de .que la reacción 

se realiza en presencia de un elcoholsto de metal alcalino, 

con preferencia en un disolvente vtóualaente anhidro,

68 -  Un procedimiento de preparar oombinaciones 

1-arcmÚtiooT' b “| piracilm etílioas, caracterizado por e l;
1 m! mm*

hecho de que dichas combinaciones tienen la  fórmula;

én la cual Z es el residuo de un anillo aromático e Y el 
residuo de una amina terciaria o una combinación amónios- 

cuaternaria, comprendiendo dicho método mezclar una "©mina

-  20 *•' " ' -¿0?  .
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vecinal aromática con un aldehido halogenedo que tiene la  

fórmula{ •\
' J ‘. X _ M üü *

2 -

0 ¡= GH

..en la cual X $e heldgeno.

yfi -  % procedimiento ségfia se reivindica en el 

panto 62.,  ceraet trise do por el hecho de que le di amina ve- 

oinel éf 2 , 4 , 5-triamÍno-6-hiároai-pirimÍdine.

8S -  %  proce di mí ante de preparar coinbinaciones 

$ - ( eromftico £ b pir aoilmetil) eminofanílices Bastltftldae* 

^el y como s© ha descrito en 1© Memoria que ante­

cede 7  con los fines que se han especificado.

í»sta Memoria conste de veintiuna htráes escritas 

por une sola cara.

-Madrid,
•4 OCI. 1948

Cji/ ** Él
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Los pantos de invención propia y ntoeva que se pre­

sentan para <pa sean objeto de asta Patenté da Invención en

España por Vainté arios, son los siguientes
le -  UnVrooedimiento de preparar oombinaciones 

N-Caromático £b ]  ^aoilm etil)am ino4 nilioes sustituidas, 

caracterizado por e l\ > h o  de que ^ohas combinaciones tienen

la  fórmala:

- oh2nh

en la cual Z as al residuo *  di anillo aromático y %  as m  

radical no funcional an l / r e a c c V  cátodo que aoapranda ca­

lentar una combinación jp/(aronétioXrb “ I -piracilm etilice)

que tiene la fórmula:

] - ch2t

v

en la cuaL 1  es A l raaiduo de una amina terciaria o da una 

combinaoidn artolas cuaternaria oon una combinación que tie -

ne la fórmui
ITH

2e - Un procedimiento según se reivindica en el 

punto 1 2 .,  caracterizado por el hecho de que las combinaoio-

-  1  -



nes de la  fórmula;

en la cual representa un grupo unido al anillo beneénico 

por un enlace de amida, se preparan calentando yoduro de

H-Q2~amino-4 -Mdr0:£Í-6-pirimido £  - 4-5  lQ -pirsoil>metil^

piridinio con una amida del ácido p- amonobenzo ico.

¿e -  Un procedimiento según se reivindica en los 

puntos ie o 22 ., caracterizado por el hecho de que el calen 

tamiento se efectúa a temperatura entre 100° a 200° y con

prefarenoia entre 1$Q°Q y 180°C.
48 -  Un procedimiento según se  reivindica en los 

puntos 18 ,, 2« o 3 * . ,  caracterizado por el hecho de que la  

reacción 39 efectúa popri pH por lo menos de 8*

58 - Un procedimiento según se reivindica en el 

punto 48,, caracterizado por el hecho de que la  reacción 

se realiza en presencia de un alcohol ato de metal alcalino 

con preferencia en un disolvente virtualmente anhidro.

62 - Un procedimiento de preparar combinaciones 

N-srométioojVj piraoílmetilicas, caracterizado por el he­

cho de que dichas combinaciones tiene la  fórmula:

N
- A - c H 3y

en la cual Z os el residuo deouá anillo aromático e Y el 

residuo de una amina terciaria o una combinación amónica 

cuaternaria, comprendiendo dicho método mezclar una amina



vecinal aromát ica con un aldehido halogonado que tiene 

la fórmula;
- 0H.CH.T

0 *  CH

en la cual X es halógeno»

72 -< Un procedimiento según se reivindica en el 

punto 62., caracterizado por el hacho da que la dismina ve­

cinal es 2 ,4 ,5-tr i amino- 6-hidr oxl -p ir  ia i din a.

8a - Combinaciones F-(aromátiao-£b -piraoilrae- 

til)aminofenilioas sustituidas como productos nuevos siem­

pre qua se preparen por al procedimiento reí vindicado en cual­

quiera de los puntos 12 a 52.

92 - Combinaciones F- aromático- £b j| -piraoilme­

tílic a s  como productos nuevos, siempre que se preparen pofc 

el procedimiento reivindicado aa los puntes? 62 y 7 2 *

98 -  Un. procedimiento de preparar combinaciones ,
F-(aromático £  b piracilmetil)aminofenilioas sustituidas:*.

Madrid, -  6 JUN 1946

P. A.

/

Ch/ -  3 -
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