
PATENTE de invención

Giba. Case 2 3 7 2 /E

i 784 7 8

M E M O R I  A D E S C R I P T I V A

s o b r e :

"P ro ce d im ie n to  pera la ob tención  de nuevos compuestos 

T,p i r  imidtn ico  s" .

S o l i c i t a n  te t 0 I B A ,  S o c i é t é  Anonyme,

d o m ic i l i a d a  en « a s i l e a ,  S u i z a .

Forma o b j e t o  de la p r e se n te  invención un procedim iento  

para la  ob tención  de nuevos compuestos p i r i m l d i n i c o s :  de la 

fórmula
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en la  que R r e p r e s e n t a  un r a d i c a l  a l i f á t l c o  de h i d r o c a r b u r o ,  

con 3 - 6  étoraos de carbono,  y y  Rg r a d i c a l e s  de hldrocaitou 

r o .  Por e jem plo  e s :  R un r a d i c a l  de n - p r o p i l o ,  i s o - p r o p i l o ,  

a l l i l o ,  n - b u t i l o ,  i s o - b u t i l o ,  b u t i l o  t e r c i a r i o ,  n - a m i l o ,  i s o -  

a m i lo ,  amilo  t e r o i a r i o ,  n - h e x i l o ,  i s o - h e x i l o  o c i c l o h e x l l o ;
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y R y R r a d i c a l e s  a l l f á t i c o s ,  a l i e  i c  l i c o  s , a r o m á t i c o s  o 
1 2

a r a l i f á t i c o s ,  p o r  e j e m p lo ,  m e t i l o ,  e t i l o ,  n - p r o p i l o ,  a l l i l o ,

i e o - p r o p i l o ,  n - b u t i l o ,  n - a m i l o ,  n - h e x i l o ,  c i c l o h e x i l o ,

m e t i l o c i c l o h e x i l o ,  c i a l o h e x e n i l o ,  c i o l o h e p t e n i l o ,  f e n i l o  o

t o l i l o .  Los s u s t i t u y e n  t e s  R y R pueden también fo rm ar
1 2

un c i c l o ,  j u n t o  con e l  átomo de c a rb o n o ,  an p o s i c i ó n  W5W por 

e j em p lo ,  un c i c l o  de c i c l o p r o p a n o ,  o i c l o p e n t a n o  o c i c l o h e x a n o .

Los nu ev o s  com pues tos  muest ran  e f e c t o s  h i p n ó t i c o s .  i

E s t e  d e s c u b r i m i e n t o  es  t a n t o  más s o r p r e n d e n t e ,  cuanto  que se  

conoce e l  hecho de que , p o r  e j e m p lo ,  l a  2 - m e t i l o - 5 , 5 - d i e t i l o -

4 . 6 -  d i o x i - t e t r a h i d r o p i r i r a i d i n a  y l a  2 - Í s o - h e p t i l o - 5 , h - d i p r o p i l o -

4 . 6 -  d i c x i - t e t r a h i d r o p i r i m i d i n a  no t i e n e n  e s t a  p ro p ie d a d

(com párese  íFreund y F l e i s c h e r ,  Annalen d e r  Ghemie, tomo 579, j
|

pág ,  30 ¿ I 9 1 C / ;  Remfry,  J .  Chem.Soc . , tomo 99 ,  p á g .6 1 0  ¿T911^  ) .  f
f

Los n u e v o s  compuestos  p i r i m i d l n i c o s . s e  o b t i e n e n ,  s i ¡
se hacen  r e a c c i o n a r  sobre  a m id in a s  de á c i d o s  c a r b o x i l i c o s  ¡

e l i f á t i c o s  que c o n t i e n e n  4-7  átomos'  de ca rb o n o ,  d e r iv a d o s  ;
I’

f u n c i o n a l e s  de á c i d o s  malón i c o s  que 6Stán s u s t i t u i d o s  en e l  |
i

g rupo m e t i l é n i c o  p o r  dos  r a d i c a l e s  de h i d r o c a r b u r o ,  a s í  como f
i

sus  á s t e r e s ,  c l o r u r o s  o a m id a s ,  formando e l  c i c l o  p i r i a i d l n i c o . i
i

Las a m id in a s  pueden o b t e n e r s e  también  en e l  cu r so  de. l a  r e a c -  j
í

c i ó n ,  p a r t i e n d o  de compuestos  c o r r e s p o n d i e n t e s ,  A s i ,  po r  ji.
e je m p lo ,  se puede r e a l i z a r  l a  r e a c c i ó n , e n  l u g a r  de la s a m id in a s ,  

y en p r e s e n c i a  de amoniaco o a g e n t e s  que lo  d e s d o b l a n ,  empleando 

é t e r e s  i m í n i c o s  a l i f á t i c o s ,  é t e r e s  t i o i m l n i c o s ,  t i o a m i d a s  o 

n i t r i l o s ,  e s t o s  ó l t i m o s  e s p e c i a l m e n t e  en P r e s e n c i a  de s u l f h i -  ’ 

d r i c o  o a g e n t e s  que l o  d e s d o b l a n .  Se puede r e a l i z a r  l a  fo rm a-  | 

c ión de l  c i c l o  p i r i m i d l n  i c o , m una o v a r i a s  f a s e s .  A s í ,  p o r  

e jem plo  r e s u l t a  p o s i b l e  o b t e n e r  pr im ero  una am id ina  que [
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con tenga  e l  r a d i c a l  de un d e r iv a d o  d e l  á c i d o  m a ló n ic o ,  

c e r ran d o  d e s p u é s  e l  c i c l o .

Otra  forma d e l  p ro c e d im ie n to  c o n s i s t e  en poner en

50.

55.

6 0 .

r e a c c ió n  am idas  de á c i d o s  m e ló n ic o s  d i s u a t i t u i d o s  en l a  

forma i n d i c a d a ,  con h a l o g e n u r o s  o é s t e r e s  de á c i d o s  c a r b o x i -  

l i c o s  a l i f a  t i c o s  Que co n t ie n en  4 — 7 á tomos  de carbón o j o b ien  

am idas  de l o s  c i t a d o s  á c i d o s  c a r b o x i l i c o s  a l i f á t i c o s ,  con 

h a lo g en u r o s  o é s t e r e s  de á c i d o s  malón i c o s  C - d i s u s t i t u i d o s  según 

e l  p ro c e d im ie n to  de la i n v e n c i ó n ,  En e s t e  caso se puede 

también p r o c e d e r ,  p r e p a ran d o  pr im ero  l a s  a c i l a m i d a s  d e l  

á c i d o  m alón ico  c e r r a n d o  d e sp u é s  e l  c i c l o  p i r i m i d l n  i c o .

Debe e n t e n d e r s e  tam bién  como h a l o g e n u r o s  o á s t e r e s  de 

á c i d o s  c a r b o x i l i c o s  a l i f á t i c o s ,  l o s  d e r i v a d o s  d e l  á c id o  

malón i c o ,  C-mono o d i a l q u i l a d o s ,  cuyos  s p s t  i t u y e n t e  s po séen 

2 - 5  á tomos de c a r b o n o .  S i  e s t o s  se ponen e n r e a c c i ó n  con 

amida s d e l  a c id o  malón i c o ,  se desdobla  normalmente  en e l  

c u r s o  de I b r e a c c ió n  un grupo c a r b o x i l i c o .

E s t a  u l t im a  v a r i a n t e  de l  p ro c e d im ie n to  según la y'
in v e n c ió n  puede e x p l i c a r s e  por medio d e l  e jem p lo  d e l  á s t e r  

d i e t í l i c o  d e l  á c id o  m onoe t i lom alón  i c o ,  m ed ian te  la fó rm u la

donde y Rg t i e n e n  l a  s i g n i f i c a c i ó n  a n t e s  m enc ionada .  

Durante  d i c h a s  r e a c c i ó n

NH -0 0Ct

e s  r e s u l t a  p o s i b l e  t r a b a j a r
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en p resenc ia /?  a u s e n c i a ,  de a g e n t e s  d i l u y e n  t e s  y /o  de conden- 

7 0 .  s a c i ó n ,  r e s p e c t i v a m e n t e  de c a t a l i z a d o r e s .  Pueden em p lea rse

como d i l u y e n t e s , p o r  e j e m p lo :  a l c o h o l e s ,  d io x a n o ,  b e n z o l ,  t o l u o l  

y a n á l o g o s .  Gomo a g e n t e s  de condensac ión  queremos c i t a r :  

m e t a l e s  a l c a l i n o s  y a l c a l i n o - t é r r e o s ,  como acflio, p o t a s i o ,  

l i t i o ,  c a l c i o  y sus  a l c o h o l a t o s ,  a n i d a s ,  h i d r i d a s  o compuestos  

7 5 .  de h i d r o c a r b u r o ,  como a l c o h o l a  to  s ó d i c o ,  b u t i l a t o  o a ñ i l a  to 

t e r c i a r i o  de p o t a s i o ,  amida s ó d i c a ,  h í d r i d o  s ó d i c o ,  l i t i o  

b u t i l i c o ,  f e n l l o  s ó d i c o ,  l i t i o  f e n l l i c o :  además ,  pen tóx ido  

f o s f ó r i c o  y c l o r u r o  de c i n c .  Según e l  modo de t r a b a j a r ,  

r e s u l t a  uno u o t r o  a g en te  de d i l u c i ó n  o condensac ión  más

80 .  a d ecu ad o .

Bn t a n t o  l a s  p r i m e r a s  m a t e r i a s  em pleadas  en e s t a s  

r e a c c i o n e s ,  no e s té a  d e s c r i t a s  en la l i t e r a t u r a  d e l  ramo, 

podrán o b t e n e r s e  según métodos de poi?: s í  c o n o c i d o s .  Los |

p r o d u c t o s  o b t e n i d o s  según e s t e  p r o c e d i m i e n t o ,  han d e  t e n e r  ;■
l

8 5 .  a p l i c a c i ó n  como m e d ic in a s  o p r o d u c t o s  i n t e r m e d i o s .

En l o s  s i g u i e n t e s  e j e m p lo s  se d e s c r i b e  l a  Invenc ión  I
I* ;

con más d e t a l l e ,  e x i s t i e n d o  e n t r e  p a r t e s  en peso y p a r t e s  |

v o l u m é t r i c a s  l a  misma r e l a c i ó n  e x i s t e n t e  e n t r e  trasto y c e n t í m e t r o

c ú b i c o .  Las t e m p e r a t u r a s  se in d ican  en c e n t í g r a d o s .  \

9 0 .  EJEMPLO 1.• i
En 450 p a r t e s  v o l .  de a l c o h o l  a b s .  se d i s u e l v e n  23 [

f
p a r t e s  en peso de s o d io  m e t á l i c o .  Se e n f r i a  la  so lu c ió n  a 5 -  iI
102 C. y se  a d i c i o n a n  6 1 ' 3  p a r t e s  en peso de c l o r h i d r a t o  de 

n - b u t i r a m l d i n a • Después  de remover  b re v e m en te ,  l a  p r e c i p i t a c i ó n  *

9 5, de s a l  común e s  c o m p le t a .  4  l a  s o lu c i ó n  a s i  formada de la  j{V
b u t i r a m i d i n a  se i n t r o d u c e s  a h o ra  1 2 0 '1  p a r t e s  en peso  de é t e r  \ 

d i e t í l i c o  d e l  á c i d o  d i a l l l l l o m a l ó n i c o . Al cabo de r e p o s a r  

d u r a n t e  una h o r a  a la  t e m p e r a t u r a  d e l  a m b ie n te ,  sa c a l i e n t a
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110.
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d u r a n t e  8 h o r a s  sobre  e l  baño M ar ía .  Luego se e n f r i a  a la  

t e m p e r a t u r a  d e l  a m b ie n te  , se n e u t r a l i z a  con á c id o  c l o r i i i d r i e o  

a l c o h ó l i c o  y se  r e f r i g e r a  en h i e l o .  La 2 n - p r o p Í l o - 5 , 5 - d i a l l l -  

l o - 4 , 8 - d i o x i - t e t r a h i d r o p i r  im id in a  se p r e c i p i t a ,  Junto  con la 

s a l  común., con un r e n d i m i e n t o  c a s i  c u a n t i t a t i v o .  Se a s p i r a  

l a  masa c r i s t a l i n a  a s í  fo r m a d a ,  se lava  e l  r e s i d u o  con a l c o h o l  

a b s .  y se  a g i t a , d e s p u é s  de b reve  s e c a d o ,  f u e r t e m e n t e  con '

300 p a r t e s  v o l .  de ag u a ,  d i s o l v i é n d o s e  l a  s a l  común y quedando 

c a s i  puro e l  compuesto  p i r i r a l d i n  i c o ,  s i e n d o  e l  r e n d im ie n to  de ;
i

98 p a r t e s  en p e so .  Concen t rando  la  l e j í a  madre a l c o h ó l i c a ,  

se puede o b t e n e r  o t r a  pequeña c a n t i d a d  más del d e r iv a d o  

p i r i m i d í n  i c o .  Después  de r e c r i s t a l i z a r  en á s t e r  a c é t i c o  o 

a l c o h o l ,  se o b t i e n e n  c r i s t a l e s  b l a n co a  q ue funden  a 119-120a C . ! 

d e s a r r o l l a n d o  g a s .  Puede s u b l i m a r s e  e l  nuevo compues to ,  para  j

su a n á l i s i s ,  en e l  a l t o  v a c i o ,  a unos 180fi C. I
f
|

C H OK C 6 6 ,6 4  H 7 , 7 4  N 1 1 ,9 6  % c a l c u l a d o -  I 
13 18 2 2 k

C 6 6 ,49  H 7 , 7 5  N 1 2 ,12  % o b t e n i d o :  \
\

EJEMPLO 2 .  i

En forma a n á l o g a ,  como se d e s c r i b e  en e l  e jem plo  1 ,  ;

se condensan 55 p a r t e s  en peso de c l o r h i d r a t o  b u t i r a m l d i n  ico
l

9 7 ' 4  p a r t e s  en peso de á s t e r  d i e t l l i c o  d e l  á c i d o  d i e t i l m a  lón i o o ' 

y 2 0 ' 7  p a r t e s  en pe so de s o d i o ,  en 400 p a r t e s  v o l .  de a l c o h o l  

a b s .  De e s t e  modo se o b t i e n e  la  2 - p r o p i l o - 5 , 5 - d i e  t i l o - 4 , 6 -  í 

d i o x i - t e t r a h i d r o p i r i m i d i n a ,  en fo rm a  de c r i s t a l e s  b l a n c o s  \

que funden a 128-1313 c . ,  d e s a r r o l l a n d o  g a s .  A l o s  e f e c t o s  i
í

d e l  a n á l i s i s  se ha sub l imado  a  18Q2 0 .  en e l  a l t o  v a c i o  í

G H 0 N C 6 2 ,83  H 8 ,6 3  N 13 ,32  % c a l c u l a d o -  
11 18 2 2

C 62 ,73  H 8 , « 5  N 1 3 ,2 4  $  o b ten id o  •
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EJEMPLO 3»

De a c u e rd o  con e l  modo de t r fl b a j a r  d e l  e jemplo  1, se 

ponen en r e a c c i ó n  23 p a r t e s  en peso de sod io  en 450 p a r t e s  

v o l .  de a l c o h o l  a b s .  6 8 ' 2  p a r t e s  en peso  de c l o r h i d r a t o  

n - v a l e r a m i d l n  i c o  y 1 2 0 '1  p a r t e s  en peso  de á s t e r  d i e t i l i c o  

d e l  á c i d o  d i s l l  i loma i ó n i c o .  j¿i p r o d u c to  b r u t o  a s í  o b te n id o  

se r e c r i s t a l i z a  en á s t e r  a c á t i c o  y a l c o h o l *  De e s t a  manera se 

o b t i e n e  la  2 - b u t i l o - 5 , 5 - d i a l l i l o - 4 , 6 - d i o x i - t e t r a h i d r o p i r Í m i d i n  

que funde  a 124-127» C . ,  d e s a r r o l l a n d o  g a s .  Para  e l  a n á l i s i s  

se sublimó en e l  a l t o  v a c io *

C H 0 H C 6 7 ,7 1  H 8 ,1 2  N 11 ,28  % c a l c u l a d o  ; 
14 20  2 2

C 67 ,7 2  H 8 ,1 6  N 11 ,38  % . o b t e n i d o  :

EJEMPLO 4* * 12

23 p a r t e s  en peso  de s o d io  se d i s u e l v e n  en 450 p a r t e s  

v o l .  de a l c o h o l  a b s o l u t o *  A e s t a  s o lu c i ó n  se agregan  6 8 ' 2  

p a r t e s  en peso de c l o r h i d r a t o  n -v a  l e r a m i d í n  ico  y 1 0 8 '1  p a r t e s  

en peso de á s t e r  d i e t í l i c o  d e l  á c i d o  d le t i l o m a  I ó n i c o ,  p r o c e ­

d ie n d o  p o r  l o  demás como en e l  e jemplo  1* M edian te  r e c r i s t a l i  

z ac ió n  d e l  p ro d u c to  b r u t o  en á s t e r  a c á t i c o  y a l c o h o l  se 

o b t i e n e  l a  2 - b u t i l o - 5 , 5 - d i e t i l o - 4 , 6 - d i o x l - t e t r a h i d r o p i r i m i d l n a  

que funde  a 157-159» C . ,  d e s a r r o l l a n d o  g a s .  & l o s  e f e c t o s  

d e l  a n á l i s i s  se subl imó en el, a l t o  vac io*

C H O N C 6 4 , 2 5  H ,8 ,9 9  K 12,49 % c a l c u l a d o ;
12 20 2 2

C 6 4 , 1 5  H 8 , 7 1  N 12 ,47  $  o b te n id o  j

EJEMPLO 5,

4 '6  p a r t e s  en pe:so de so d io  se d i s u e l v e n  en 90 p a r t e s  

v o l .  de a l c o h o l  a b a .  Se ag regan  s u c e s iv a m e n te  7 ' 9 1  p a r t e s  

en peso  de d iamida  d e l  á c i d o  d ie  t i l p m a l ó n  ico y g ' 4 1  p a r t e a n
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t i

peso de é s t e r  die t i l i c o  d e l  á c i d o  m o n o e t i l o m e ló n ic o ,  c a l e n t a n d o  ; 

en r e c i p i e n t e  c e r r a d o  d u ra n te  15 h o r a s  a 1102 C, Se e l a b o r a  

como en e l  e jem plo  1 y se  re c r i s t a  l i z a  la 2 - n - p r o p i l o - 5 , 5 -  

d i e t i l o - 4 , 6~ d i o x i - t e t r a h i d r o p i r i K i i d i n a  a i s l a d a ,  en a l c o h o l  

d i l u i d o .  E l  compuesto r e s u l t ó  s e r - i d é n t i c o  con e l  p ro d u c to  ¡

d e s c r i t o  en e l  e jem plo  2 ,  en cuan to  a punto  de f u s i ó n ,  f u s i ó n  I

en mezcla y a n á l i s i s .  |

¿.TEMPLO 6 ,  |

M ed ian te  s o l u c i ó n  de 11*5 p a r t e s  en peso  de sod io  en 

250 p a r t e s  v o l .  de a l c o h o l  a b a .  se condensan 34*1 p a r t e s  en 

peso  de c l o r h i d r a t o  n —v a le r a m i d  ln ico y 60*6 p a r t e s  m peso de 

é s t e r  d i e t i l i c o  d e l  á c i d o  di  p rop i lo roa lón  i c o ,  e l ab o r an d o  as imismo 

como en e l  e jem plo  1. La 2 - n - b u t i l o - 5 ,  5 - d i p r o p i l o - 4 , 6 - d i o x i -  

t e t r a h i d r o p i r i n i d l i n a  a s i  o b t e n i d a  f u n d e ,  d e s p u é s  de r e c r i s t a l i ­

z ac ió n  en a l c o h o l - a g u a ,  a 164-166® C.

EJEMPLO 7 .  |
%

13*8 p a r t e s  en peso  de sod io  se d i s u e l v e n  en 300 p a r t e s  f
\

v o l .  de a l c o h o l  a t a .  Se ag regan  4 0 ' 8  p a r t e s  en peso cié c l o r h i -  \ 

d r a t o  n - v a l e r a m i d i n  ico y se a d i c i o n a n  a la s o lu c i ó n  formada |  

de n - v a l e r a m i d i n  a ,  7 9 ' 3  p a r t e s  en peso de é s t e r  d i e t i l i c o  j

d e l  á c i d o  é t i l o - f e n  i lo - m a ló n  i c o , & l o s  e f e c t o s  de la ’

r e a c c i ó n  se d e j a  p r im ero  la  s o lu c i ó n  d u r a n t e  12 h o r a s  a lo i

t e m p e r a t u r a  d e l  am b ien te  y se c a l i e n t a  a c o n t i n u a c i ó n  d u r a n te  

12 h o r a s  en r e c i p i e n t e  c e r rad o  a una t e m p e r a t u r a  de H qs q j

l a  e l a b o r a c i ó n  es  an á lo g a  a l a  a n t e s  d e s c r i t a .  La 2 - n - b u t i l o -  I 

5 - e t i l o - 5 - f en i l o - 4 , 6 - d i o x i  -  t e t r a h i d r o p i r i m i d i n a  a s i  o b t e n i d a  I 

se r e c r i s t a l i z a  en a l c o h o l - a g u a ,  f u n d ie n d o  e n t o n c e s  a 12 9-1312  c f 

Pera e l  a n á l i s i s  se sublimó una pruel~.a en e l  a l t o  v a c i o .

C H 0 N 
16 20 2 2 G 7 0 , 5 6  H 7 , 4 0  M 10 ,29  % 

G 7 0 ,3 6  H 7 , 5 5  N 10 ,42  %
caiaulado;

obten id o :



17 5.

180.

185.

19 C.

- 8 -
i ’/<s4 7 8

■£» tTJ'i PXjO 8 .

I S ' l  .p a r te s  en peso de s o d i o ,  disuei-t-o, u ^ « e i t a a  en 250 p a r t e s
v o l ,  de a l c o h o l  a b s .  se mezclan con o l ' f i  Da*4- =yo r e e s  en peso  de
c l o r h i d r a t o  i s o - v a l e r a m i d l n  ico-, condensando . . . .  ,*a b a 3e a m i d l a i c a
a s i  l i b e r a d a  con 56 p a r t e s  en peso  de á s t e r  rn . -* Qi e t i l i c o  d e l
á c i d o  d i a l l i l o m a l f i n l c o  en r e c i p i e n t e  c e r r a d o a una t e m p e ra t u ra
de l io»  G. Se n e u t r a l i z a  la  s o l u c i ó n  de l a  c l o r h í d r i c o

r e a c c i ó n  con a c i d o /
a l c o h ó l i c o , r e f r i g e r a n d o  ,  y se sepa ra  la  p r e c i plt8QÍÓn que se

fo rm a .  E x t r a y e n d o  con 250 p a r t e s  v o l .  de a im.Su&, se  cons igne
lo  s o lu c i ó n  a . l  c l o r u r o  s ó d ico  igua lm en te  P r e Ci p l t t ® ,  s i s l s n d o

m e d ia n te  s u cc ió n  la  2 - i s o - b u t l l o - 5 ,  5~d ia l l i i n  „ „ , .  .•L,LO~ 4 ,S -d  x o x i -
t e t  r a h i d r o p i r  im id ina  c r i s t a l i n a .  De la  le  1 lo  ̂ , . , ,

se puede o b t e n e r  mediante  c o n c e n t r a c i ó n  en e l  v a c i o  o t r a  

c a n t i d a d  más d e l  p r o d u c t o .  Se r e c r i s t a l i z a  e n a l c o h o l  d U u l d o , 

fundiendo,  e n t o n c e s  a l o 8 *  C. La p rueba  p a ra  a n á l i s i s  se 

sub l imó en e l  a l t o  v a c i o  a 18Q-2Q02 C.

°14H20°2K2 0 6 7 ,7 1  11 8 ,1 2  N U >28 *  c a l c u l a d o :
G 6 7 ,6 3  H 7 / 9 6  N 1 1 ,3 6  % o b t e n i d o  j

195.

2 0 0 .

P!LO 9#

T a l  como se d e s c r i b e  en e l  e j em p lo  8 ,  se condensan y se 

e l a b o r a n  3 4 '  1 p a r t e s  en peso  de c l o r h i d r a t o  i s o -v a  l e r s m i d i n a  

y 5 4 '1  p a r t e s  en pe so de á s t e r  d ie  t i l i c o  d e l  á c id o  d i e t i l o -  

m a ló n ic o ,  m ed ian te  1 1 ' 5  p a r t e s  en peso de s o d io  d i s u e l t a s  en 

250 p a r t e s  v o l .  de a l c o h o l  a b s .  Después de r e c r i s t a l i z a r l a  

en a l c o h o l - a g u a ,  l a  2 - i s o - b u t i l o - 5 , 5 - d i e t i l o - 4 , 6 - d i o x i - t e  t r a ­

ía id r o p i r i m i d i n s  a s í  o b t e n i d a  fu n d e  a 154-156» 0 .  La prueba 

p a ra  el  a n á l i s i s  se sublimó en e l  a l t o  v a c io  a 190» Q.

^12^20^2^2 G 6 4 ,2 5  , H 8 ,9 9  N 12 ,49  °J> c a l c u l a d o :

C 6 3 ,7 4  H 9 , 0 3  N 12,49 % o b te n id o  :
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2 0 5 .

2 1 0.

515.

2 2 0 .

225.

530.

SJbiviPLO 10.

2 0 ' ?  p a r t e s  en peso  de s o d i o ,  d i s u e l v a s  en 300 p a r t e s  

v o l .  de  a l c o h o l  a b s . ,  4 5 '2  p a r t e s  en peso  de c l o r h i d r a t o  

i s o - c a p r o n a r a id ln  ico (denominado también ó l o i b . i d r a t o  4 - r a e t i l o -  

p e n t a n a m i d í n i c o ) y 7 2 ' l  p a r t e s  en peso  de á s t e r  die t i l i c o  del  

á c i d o  d ia l l i l o m a  lón ico , se c a l i e n t e n  y se e l a b o r a n  como 

en e l  e j em p lo  8 .  La 2 - i s o - a m i l o - 5 ,  5 -d ia  11 i l o - 4 , 5 - d l o x i -  

t e t r a h i d r o p i r i r a i d i n a  a i s l a d a  funde  a 1 1 7 - l l 8 fl 0 .  Para  e l  

a n á l i s i s  se sub l im ó  una p rueba  en e l  a l t o  v ac io *

0 H 0 lí C 6 8 .6 7  H 8 , 4 5  N 1 0 ,6 8  c a l c u l a d o :  
15 22 2 2

G 6 8 ,6 3  K 8 , 6 1  N 10 ,69  £  o b t e n i d o :

LJtliviPLO 11.

De la misma manera que en e l  e jem p lo  8 ,  se d i s u e l v a n  

2 0 '2  p a r t e s  en peso  de s o d io  en 300 p a r t e s  v o l .  de a l c o h o l  

a b s , ,  c o n d e n s á n d o la s  y e l a b o r a n d o  con 44 p a r t e s  en peso de 

c l o r h i d r a t o  i s o - c a p r o n a m i d í n  ico  y 6 3 ' 2  p a r t e s  en pe so de é s t e r  

d i e t l l i c o  d e l  á c id o  die t i l ó m s l ó n  i c o .  Después  de r e c r i s t a H z a r  

en a l c o h o l  d i l u i d o ,  se o b t i e n e  la 2 - i s o - a m i l o - 5 , 5 - d i e t l l o -  

4 , 5 - d i o x i - t e t r s h . i d r o p i r i m i d i n a ,  que funde a 174-1762 C . ,  de la' 

que se sub l imó una p rueba  para  el a n á l i s i s  a 190s G, y O'Ol mm. 

de p r e s i ó n .

G H ON 0 6 5 ,51  H 9 , 3 1  N 11 ,76  £  c a l c u l a d o :
13 22 2 2

G 6 5 ,43  H 9 , 1 8  N 11 ,87  £  o b t e n i d o  :

tf:!:(•
{.

I

Lja.lFLO 12#

T a l  como se i n d i c a  en e l  e j e a p l o  8 ,  s e  pueden p o n e r  

en r e a c c i ó n  y e l a b o r a r ,  3 7 ' 6  p a r t e s  en peso de c l o r h i d r a t o  i s o -  

capronam id in  i c o  y 6 6 ' 1  p a r t e s  en peso de é s t e r  d i e t l l i c o  del 

á c i d o  e t i l o f  en i lomalón  i c o , p o r  medio de 1 7 '2  p a r t e s  en peso

de s o d io  d i s u e l t a s  ® 300 p a r t e s  v o l , .  de a l c o h o l  a b s .



?

La 2 - i s o o r a i l o - 5 - e t  i l o - 5 - f en i  l o - 4,  6 - d i o x i - t e  t r a b  id r o p i r i m i d i n a  

a s í  o b t e n i d a ,  funde  a 158- C» UntJ p r u e b a , sub l im ada  en e l  a l t o  

235* v a c í o  a 2Q0Q C . ,  m u e s t r a  l o s  s i g u i e n t e s  v a l o r e s  de a n á l i s i s :

245.

250.

2 6 0 .

0 H 0 N 
17 22 2 2

LJKMPLO 13,

0 7 1 ,3 0 H 7 , 7 4 N 9 ,7 8  % c a l c u l a d o
rt 7 1 ,1 2 H 7,69 N 10,00 % o b t e n i d o .

2 0 ' 2  p a r t e s  en peso de amida d e l  é c i d o  : i s o - v a l e r i á -  

n i c o  y 19 *7 p a r t e s  en peso de d i c l o r u r o  d e l  á c i d o  d i e  t i l o m a  I ó ­

n i c o ,  se c a l i e n t a n  con cu id ad o  h a s t a  que s e p r e s e n t e  una 

r e a c c i ó n  l i g e r a m e n t e  e x o t é r m i c a ,  co r ta n d o  e n t o n c e s  la  

c a l e f a c c i ó n .  Se d i s u e l v e  la  masa de r e a c c i ó n  en a l c o h o l  

y ,  mediante  a d i c i ó n  de a g u a ,  se p r e c i p i t a  en forma c r i s t a l i n a  

la  2 - l s o - b u t i l o - 5 , 5 - d i e t i l o - 4 , S - d i o x i - t e t r a h i d r o p i r i m i d i n a , a s í  

formada y d e s c r i t a  en e l  e jem plo  9»

EJSEiPLO 14.

A 8 ' 3 1  p a r t e s  en peso de i a o - v a l e r o n i t r i l o , s e  a d i c i o n a  I 

a l c o h o l  a b a .  que c o n t i e n e  s u l f u r o  amónico y se o b t i e n e ,  p a r t i e n - '  

do de 50 p a r t e s  v o l .  de a l c o h o l  a b s .  que co n ten g a  6 ' 8  p a r t e s  j

en peso de am oniaco ,  m ed ian te  i n t r o d u c c i ó n  de s u l f h i d r i c o .  |

A e s t o  se ag reg an  2 1 '6 3  p a r t e s  en peso  de á s t e r  d i e t i l i c o  de l  fi
a c i d o  d l e t i l o m a  lón ico y una s o l u c i ó n  de 4 ' 6  p a r t e s  en pe so f
de sod io  en 90 p a r t e s  v o l .  de a l c o h o l  a b s .  Se a g i t a  la 1

►mezcla  en r e c i p i e n t e  c e r r a d o  d u r a n te  15 h o r a s  a 11QS C, Se ?

n e u t r a l i z a  la  s o lu c i ó n  de la r e a c c i ó n  e n f r i a d a ,  d e sp u és  de. 

e v a p o r a r  e l  amoniaco en exceso  en e l  v a c i ó  ,  con á c i d o |
c l o r h í d r i c o  a l c o h ó l i c o ,  36 a s p i r a  l a s  s a l e s  a s i  p r e c i p i t a d a s  |

y se e v ap o ra  la  l e j í a  madre a l c o h ó l i c a  a p r e s i ó n  re d u c id a *  jj
f

Se t r a t e  con uh poco de é t e r  e l  r e s i d u o  que se compone de 

f r a c c i o n e s  c r i s t a l i n a s  y a c e i t o s a s ,  se a s p i r a n  l o s  c r i s t a l e s



26 5.

017.’-.*-» i V

275.

28 ü.

28b.

29 0 .

. „ . í '/ o4 Y «
que se e d i t a n  con agua a f i n  de s e p a r a r  l a s  p ocas  s a l e s  

o r g á n i c a s .  Las f r a c c i o n e s  i n s o l u o l e s  funden  a 138-l£ l® C. y 

se r e c r i s t a  l i z a n  , p a r a  su u l t e r i o r  p u r i f i c a c i ó n ,  en a l c o h o l  

d i l u i d o .  E n t o n c e s ,  l o s  c r i s t a l e s  b l a n c o s  $ a . 2 - i s o - b u t l l o -  

5 , 5 - d i e t i l o - 4 , 6 - d i o x i - t e t r a h i d r o p i r i m i d i n a  funden a 1 5 5 - 1 5 7 2  

C. Para  e l  a n á l i s i s  s e  sublimó una p rueba  a 18Q9 C. y 0 #01 

mm. de p r e s i ó n .  De e s t e  modo se  o b t i e n e  un p r o d u c t o  i d é n t i c o

con l a  2 - i  so -bu  t i  l o - 5 ,  5 - d i e t i l o - 4 , 6 - d i o x l - t e t r a h i d r o p i r i m i d i -  

n a ,  d e s c r i t a  en e l  e jem p lo  9 y fu n d i e n d o  a 154-156® G.

C H O H C 6 4 ,2 5  H 8 ,9 9  K 12 ,49  % c a l o u l a d o :
12 20 2 2

G 6 4 ,3 1  H 9 , 2 4  N 1 2 ,30  % o b t e n i d o :

K O T A

i

D e s c r i t a  s u f i c i e n t e m e n t e  l a  n a t u r a l e z a  d e l  i n v e n t o ,  

a s i  como la manera de r e a l i z a r l o  en la  p r á c t i c a ,  debe 

h a c e r s e  c o n s t a r  que l a s  d i s p o s i c i o n e s  a n t e r i o r m e n t e  i n d i c a ­

das  son s u s c e p t i b l e s  de m o d i f i c a c i o n e s  de d e t a l l e ,  en cu an to  

no a l t e r e  su p r i n c i p i o  f u n d a m e n t a l .  También se hace  c o n s t a r  

que dit íbo in v e n to  c o r r e s p o n d e  e una p a t e n t e  p r e s e n t a d a  en Suiza  

con f e c h a  28 de j u n io  de 1946 n® 13232, a c o g ié n d o s e ,  p o r  lo 

t a n t o ,  a l o s  b e n e f i c i o s  que conceden l o s  Convenios  I n t e r n a ­

c i o n a l e s  en v i g o r  y s iendo  lo  que c o n s t i t u y e  la  e s e n c ia  de l  

r e f e r i d o  i n v e n to  y por lo  que se s o l i c i t a  p a t e n t e  de i n v e n ­

c i ó n , p o r  20 añ o s  en E s p a ñ a : " P r o c e d im ie n to  p a ra  la  o b t e n ­

c ión  de n u e v o s  compues tos  p i r i m i d i n  ico  s " ; c a r a c t e r i z á n d o s e  

p o r  lo  s i g u i e n t e :  j
1®.- P ro c e d im ie n to  p a ra  la o b t e n c i ó n  de nuevos  j

compues tos  p i r i m i d i n i c o s ,  c a r a c t e r i z á n d o s e  porque formando ¡ 

e l  c i c l o  p i r i m i d i n  i c o , se hocen r e a c c i o n a r  sob re  amid inag  

de á c i d o s  c a r b o x í l i c o s  a l i f á t i c o s  con 4 - 7  á tomos  de
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29 5.

300,

3C5.

3l<

315 .

32 0 .

c a r b o n o ,  d e r i v a d o s  f u n c i o n a l e s  de á c i d o s  malón i c o s ,  cuyo 

grupo m e t i l é n i c o  e s t á  s u s t i t u i d o  p o r  dos  r a d i c a l e s  de h i d r o ­

c a r b u r o s ,  o b ien  pon iendo  en r e a c c i ó n  amidas  d e l  á c id o  

malón ico de c o r r e s p o n d i e n t e  C - s u s t i t u c  io n , con h a l o g e n u r o s  o 

á s t e r e s  de á c i d o s  c a r b o x l l i c o s  e n f á t i c o s  que c o n t i e n e n  4 - 7  

átomos de c a r b o n o ,  o t r a t a n d o  amidas  de d i c h o s  á c i d o s  

c a r r ’O x i l i c o s  a l i f á t i c o s  con h a l o g e n u r o s  o é s t e  r e s  de á c i d o s  

m a ló n ic o s  de c o r r e s p o n d i e n t e  C - s u s t i t u c i ó n .

2fl. -  P r o c e d im ie n to  según r e i v i n d i c a c i ó n  1», c a r a c t e r i ­

zándose  porque  se condensan a m ld ln a s  de á c i d o s  c a r b o x i l i c o s  

a l i f á t i c o s  de 4 -  7 á tomos de c a r b o n o ,  con á s t e r e s  s a ló n  icos  

cuyo grupo m e t i l é n i c o  e s t á  s u s t i t u i d o  p o r  dos  r a d i c a l e s  de 

h id ro  ca rbu ro s .

3 2 . -  P r o c e d im ie n to  según r e i v i n d i c a c i o n e s  1» y 2» ,  

c a r a c t e r i z á n d o s e  porque se  emplea é s t e r  d i e t i l i c c  d e l  á c id o  

die  t i l o m e ló n  i c o .

4S . -  P r o c e d im ie n to  según r e i v i n d i c a c i o n e s  1» y 2» ,  

c a r a c t e r i z á n d o s e  porque  se emplea é s t e r  d i e t l l i c o  de l  á c id o  

d ia l l i l o m a l ó n  i c o .

59 . -  P r o c e d im ie n to  según r e i v i n d i c a c i o n e s  I a a 4 a , 

c a r a c t e r i z á n d o s e  porque s o lo  se  p e r m i t e  la fo rm ac ió n  de la s 

a : ' i d i n a s e n  e l  c u r s o  de la r e a c c i ó n .

6 2 . -  Pro ce d t a l e n t o  según r e  i v i  n d ic a c i ó n  e s  , I£  

a 5», c a r a c t e r i z á n d o s e  porque se emplea como amidina la 

i  so -va  l e r a m i d i n a ,

7 a . -  P r o c e d im ie n to  según r e i v i n d  i c a c  Abneje ^.6 

8 5»,  c a r a c t e r i z á n d o s e  porque se emplea como amidina  la 

i s o c a p r o n a m i d i n a .

8a . -  P r o c e d im ie n to  según r e i v i n d i c a c i o n e s  2 a a 

c a r a c t e r i z á n d o s e  porque se r e a l i z a  l a  r e a c c i ó n  en
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p r e s e n c i a  de a lco hó la te?  s ó d i c o .

9 S . -  P r o c e d im ie n to  pa ra  la obtencióxj de nuevos  com­

p u e s t o s  p i r l m i d  in Ic o s;  t a l  y como queda s u b s ta n c  Is 1 mente 

d e s c r i t o  en la  p r e s e n t e  memoria,  que c o n s ta  de t r e c e  h o j a s  

.325. e s c r i t a s  por una s o l a  c a r a .

M adr id ,  16  de j u n i o  de 1947.

G I  B &, S o c i é t é  Anonyme.

Por Poder de J. G íh.'EZ ACEBO
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