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sobre:

"Proeedimiento pare la obtencién de nuevos compuestos

P —

"pirimidinicos”.

Solicitente: CIBA, Société Anonyme,
donicilliada en Masliles, Sulza.
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Forma objeto de la presente invencidn un procedimien to

pere la obhtencidn de nuevos compuestos pirimidinicos; de 1a {
férmula l
;- oo |
i |, R ;
R-C C_ 1 f
i | *Ry
HN « CO

gn 18 Que R répresenta un radical alifético de hldroes rburo, (
con 3 - 6 ftomos de carbono, y Ry ¥ R, radicales de hidroee rou-~ :
ro. Por ejemplo €s: R un. radical de n-propillo, iso-propilo, »
allilo, n-butilo, iso-butilo, butilo tercisrio, n-smile, lso-

amilo, smilo terciarlo, n-hexilo, iso-hexilo o clelohexilo;
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y Rl y R2 radiceles slifdticos, allciclicos,arométicos o
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araliféticos,por ¢ jemplo, metilo, etilo, n~-propilo, sllilo,
iso-propilo, n~butilo, n-amilo, n-hexilo, ciclohexilo,
metiloclclohexilo, ¢iclohexenilo, cicloheptenllo, fenilo o
tolllo. Los sustituyentes R y R pueden tamhien fomar
un ciclo, junto con el éto;molde c:rbono, en posicidn "5" por
ejemplo, un c iclo de c1c1~0prop.ano, eiclopentano o ciclohexsno.
Los nuevos compuestos muestren efectos himdticos. ,r
Este descubrimiento es tento més sorprendente, cuento Qque se 1
conoce el hecho de Qque , por ejemplo, la Z2-metilo-5,5-dietilo-
4,6-dloxi-tetrahidropirimidinag y la 2-1iso-heptilo~5,b-dipropllo-
4,6-dicxi~tetrahldropirimidine no tienen estas proviedsd
(comparese Freund y Fleischer, Annalen der Chemie, tomo 379,

3

pége 3¢ /I9107; Remfry, J.Chem.8oc.,tomo 99, pég.610 /T0117 ).
Los nuevos compuestos pirimidinicos se obtienen,.si ;
s€ hecén reacclonar sobre amidines de écidos carboxillcos Z
slifdticos que contlenen 4-7 dtomos de cartono, derivudos
funcionsles ge dcidos malénicos que estdn sustituidos a1 el
grupo metilénico por dos rediceles de hidrocarburo, 2si como
suz ésteres, cloruros o amidas, formsndo el ciclo pirimidinico. ;

Las amidinas pueden obtenerse tambien a1 €l curso de 1la reac-

c1dén, pertiendo de compuestos correspondientes, Asel, vor

ejemvlo,ce vuede realizer la reaccidén,en lugar de la s amidinas,
y en presencia de amonlaco o agentes que lo desdehlan, empleandoi
éteres Iminjcos aliféticos, éteres tioiminicos, tloamides o :
pitrilos, estos Gltimos cspecialmente en Dresencia de sulfhi-

drico o agentes que lo desdoblan, Se puede realizsr la forma-

o gy g

cién del clclo plrimidinico, en una o variss fages. Asi, por

ejemplo resulta posible obtener primeroc una amidina Qque

g e
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contenga €l radicel de un derivado del 4cige malénico;
cerrando después €l ciclo.

Otra forsa del procedinmlento consiste en poner en
reaccidn emidss de dcidos meldnicos cisustituidos & le

forma indicada, con helogenuros o 8steres de fcidos csrboxi-

e gt e

1icos eliféticos que contlenen 4 - 7 ftomos de carbono; o bien,

smides de los citedos dcidos carhoxllicos alifdticos, con
halogenuras o &steres de éciqos maldnlcos C-disustituidos segun
el procedimiento de la invencidn. I este ca'so se puede
tamhien proceéer, preperendo primero las acllamidas del
fcldo malédnico cerrando después €l ¢ iclo Pirimidinico.
Dehe entenderse tamblen como . balogenuros o &steres de
écidos carhoxflicos aliféticos, 1os depivedos del 4cido
maldnico, C-wono o dislquilados, cuyos sustituyentes p séen
2 - 5 étomos de certono. S1 estos se ronen en reaccidn con
aﬁiﬁas del écido meldnico, se desdorla normslmente en el
curso de 1s reucecién un grupo certoxilico. _

Este (ltime vaerilante del procedimien to segun la
inven ¢ién puede exwulicerse por medio del ejemplo del &ster

dletilico del dcido monoetilomsidnico, mediente la férrmla

6]¢] -
C C2H5 NHQ ?o/ R,
~C
NH2 o
N cor
N--—- l———g R
OOH ?0}11 ~co,, R
- : CoHywCHo=C c
CoH -CH ; Kks — 2%pmChe=0 e,
m-—4o HR—¢co

donde R, y By, tlenen 1la significacidn entes mencionada,

Durante dichas reacclones resulta posibis trabejer
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en presenclap ausgenclie, de agen tes dlluyentes y/o de condenw
sacién, respectivamen te de catalizedores., FPueden emplearse
como diluyentes,por e jemplo: alcoholes, dioxenoc, benzol, toluol
y andlogos, Como agentes de condensacidén queremos citar:
metales aleslinos y alcalino-térreos, como sdlio, potesio,

litlo, calecio y sus aslcoholatos, amldas, hidridas o compuestos 5
de hidrocarhuro, como alcoholeto sédico, butilato o amilato

terclario de potasio, amids sddica, hidrido sédico, 1litio *

‘putilico, fenllo sédico, litio fenilico: sodembs, pentdxido i

fosférico y cloruro de cinc. Segun el modo Ge trabe jar, :
resulta uno u otro afente de dilucidn o condensacidn més

sdecuado.

En tanto les primeras npterlas empleadas en ecstas

TP

reacciones, no estén descritas en la literatura del ramo,

podrén obtene rse 'segun métodos de por al conoecids., Los

productoe ohtenldos seésun este procedimlento, han de tener
aplicacidn como medicines o productos intermedios.

¥n los sigulentes ejemplos se descrie la invencidn
, i
con més detalle, exlstlendo entre'partes én peso y partes i
volumétricas ls misma relacidn existente entre oramo 3.*’cem:.ilmetr(E
cGbico, Ias temperaturas se Indican e centizrsdos.

EJEWPLO 1.

En 450 partes vol. de alcohol ahs. se disuelven 23

partes en peso de sodlo metdlico. Se enfria la soluecién & 5 =

A TN ST < PRV

102 ¢, y se adicionan 61°3 partes en peso de clorhidrsto de
n~-butiramidina. Después de remover brevemente, la precipitacién
de sal comun es completa. A la soluciédn aal formada de 1la x
betiramidine se introducen shora 12071 psz;tes en peso de &ter
dletflico del &cido dlalllilomelénico. &l cabo de reposar

durante una hors a la temperatura del amblente, sa callenta
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durente 8 horas sobre el “afio Marla. Luego ge enfris a 1la :
temperatura del smhlente , se neutrslizs con &cldo clorhaidrico ':
elcoholico y s€ refrigera en hielo. Ia 2 n-provilo-5,5-d1a 111~
lo-é,&-dioxi-tetrahidropirimidina S€ precipita, jJunto con 1la
sal comun, con un rendimiento casi cuan titativo, Se aspira

la mass cristalina asi formade, se lava el pesiduo con alechol |
abs. y se aglta,después de breve secsdo, fuertements con -

300 partes vol. de agua, disolviéndose lg sal comun ¥ quedando

casl puro el compuesto pirimidinico, siendo €l rendimiento de i

96 partes en peso. Concentrando la lejla madre elcoholica,
s€ puede ohtener otra pequefia cantided mds del derlvedo

pirimidinico. Después de recrietalizar en éster acético o

alcecohol, se€ obtlenen cristales hlancoa que funden a 119-120¢ C.

§
deserrollendo gas. Puede sublimarse el nuevo compuesto, para

cu snédlisie, en el alto vaclo, a unos 1802 ¢,

C H ON C 66,64 H 7,74 N 11,96 ¥ calculado; |}
13 18 2 2

C 66,49 H 7,75 N 12,12 % obtenido:

BIEMPIO 2,

[T

Bn forma anéloga, como se describe en el ejemplo 1,
se condensan 55 partes en peso de clorhidrsto butiramidinico, z
97’4 partes en peso de éster dletilico del écido dietilmalénicog
y 20°7 partes en peso de sodlo, en 400 partes vol. de aleochol
abs, De €ste modo se obtiene. la 2-propilo-5,5-dietiio~4q,6-

dloxl-tetrahidropirimidina, en forma d€ cristales blancos

que funden & 128-1312 C., desarrollando gas. & los efectos

TR A i A

del andlisis se ha sublimado & 1802 C., en el alto vacio

¢ H ON C 62,83 H 8,63 N 13,32 % caloulado:
11 18 © 2 .
C 62,75 H 8,456 N 15,24 % obtenido :
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qué funde a 157-1592 C., desarrollando gase A los efectos

©

BIEMPLO 3,

De scuerdo con el modo de trahajar del ejemplo 1, se
ponen en resccidn 23 partes en peso de sodlo en 450 partes
vol, de alcohol shs. 68’2 partes en Peso de clorhidrsto
n-valeramidinico y 120’1 partes en peso de &ster dletilico
del 8cido disllilomslénico, 1l producto bruto asi obtenido
se rceristaliza en éster acético y alcohol, De esta msnera se
obt fene 1la 2-but110-5,5-dia11110-4,6-dioxi-tetrahidropirimidina?
que funde a 124-1272 C,, desarrollando gas, Para el anflisis
se sublimé en el alto vacio.

C H ON C 67,71 H 8,12 N 11,28 % calculedo : |

1420822 |
c 87,72 H 8,16 W 11,38 % _obtenido :
EJEVPLO 4,

23 partes en peso de sodio c€ disuelven en 450 partes

vol. de sleohol ahsoluto. A estas solueidén se agregsn 6872

pertes en peso de clorhidrato n-veleramidinico y 108’1 partes

en peso de éster dletflico del dcido dietilomaldnico, proce~
diendo por lo demds como en el ejemplo l. MNediante recristali-,
zacién del producto bruto en &ster scético y alechol se

obtiene la 2-butilo-5,5=dle tilo-4,6-dioxl-tetrahidropirimidina

del enflisls se sublimbd en el slto vecloc.

i p— e 1 IR AN g O AL nr

¢C HE ON C 64,25 H,8,99 § 12,49 % caleulaco:
12 20 2 2 '
C 64,15 H 8,71 N 12,47 % obtenido ;
BJENPLO 5,
4’6 partes en pego de sodlo se disuelven en 90 partes
vol. de elcohol abs. Se agregan sucesivemente 7°Ql partes

en peso de dlamide del dcldo dietilemsldnico y 9’41 parte sen
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145, peso de &ster dletilico del dcido monoetilomelénico, calentendo

en rccipiente cerrado durante 15 hores 8 1102 C, Se elabora
como en el ejemplo 1 ¥y se recristaliza la 2-:1—?1'09110-5:5-
dietilo~4,6-dioxi-tetrahidropirimidine aiglade, en 8lcohol
diluido. L1 compuesto resultd ser idéntico con ¢l producto %
150, descrito e'n ¢l efemplo 2, en cuanto a punto de f‘usiéh, fusidn f
en mezcla y andliels. |
BIEMPLO 6, ?
Medilante solucidn de 11°5 partes en peso de scdio en
250 partes vol. de alcohol abs, se condensan 34“1 partes en
155, peso de clorhidrato n-vsoleramidinico y 60’6 partes en peso de
€ster 2ietilico del dcldo dlpropilomaldnico,elaborandc asimismo
como e€n el ejemplo l. La 2-n-butilow=5,5~dilpropllo=-4,6-dioxi- ]
tetrenidropirinidina asi obtenids funde, después de recristali~
zacldén en alcohol-agus, a 1l64-1862 C,

160, &mJILUPLO 7,

13’8 partes en peso de =odio se disuelven en 300 pErtes

vol. de alcohol ahs, 3e agregan 40’8 partes en De€so dGe clorhi-

P

drato n-valeramidinico y se adlcionan a 1s solucidn formada

de n-valersmidina, 79’3 psrtes en peso de éster dietilico

L

1654 del dcice . étllo-fenilo~malédnico. A los efectos de g

reaccién se deja primero la soluelén durante 12 horas a 1g

B

temperstura del auhlente y se celienta & continuecldn duran te

12 horas en reclplente cerrado & uns temperatura de 1loe ¢

le elavoracidu es wnéloge & lo antes descrita. La o n-~hutil
' b ¢ KB 0-

S=6tllo-5-fen1lo-4,6~d1ox} -te trahidropir 1nid ina asi obtenids

" Oy

se recristelize en alcoﬁol-a'gua, fund iendo entonces a 129 1318 G
-de AT .

Peru el andllsis se sublimé una pruetra en el alto vacio

C E ON ¢ 70,5 3
L ON , 7,40 N 10,29 %  celeulados
C 70,88 HW,55 N 10,42 % obten ido:
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1371 partes en peso de sodlo, disueltas éen 250 partes

¢ b2 -4 = 2
vol, g€ alcohol ahs., se mezclan con 31’8 Partes gp peso de

clorhidrato iso-valeramidinico, condensando la vage amidinice

asi liberada con 56 partes en peso de &step dietilico del
écldo disllilomaldénico en reciplente cerrado

de 1102 ¢, Se neutraliza la solucidn de 1la resced clorhidrico

L R —

s 8 una temperatura |

én con écido/é

alcoholico,refrigerando , y se separa ls Precipitecidn que se

forme. Txtrsyendo con 25C rtes vol., ¢ . .
rme ray [ P& ae agua’ se consigue

la solucidén del cloruro sédico igualmente Precipitedo, alslando |
?

median te succidn la £-1s0-butilo-5,5-d1a11110. 4 6mdioxl
’ -— b d

tetrshidropirimldina cristalina. De la lejig madpe aleocholica

8e puede obtener medlante concentracibn en e vacio. otrs
‘ )

cantlded més del producto. Se recristslizs €n alcohol diluido
' ’

fundiendo, entonces a 1082 G, La pruebs para el andlisis se

sublimé en €l alto vecio a 180-2002 G,

G H ON ¢ 67,71 H 8,12 N 11,28 3

do:
14 20 2 2 cala lado

C 67,65 H 7,96 N 11,36 % obtenido 3

BJERPLO 9,

Tal como se describe en ¢l ¢ jemplo 8,
elsboran 34‘1 partes en peso de clorhidrsto iso-valeramidina
y 54”1 partes en peso de éster dietflico del dcido dietilo-
maldnico, mediante 1175 partes en peso de sodio disueltas en
250 partes vol. de alcohol ebs. Despuds de recristslizarls
en alcohol-agua, la 2-1so-~butlilo-5,5-dletilo=4,5~3i0x1-te tra—
hidropirimidina esi obtenida funde a 154-1562 ¢,

Le prusha
para el enéllisis se sublind en el alto vacio.a lo0e ¢,

012H2002N2 C 64,25, H 8,99 N 12,49 % omleculado:/

C 63,74 H 9,03 N 12,49 4 obtenido :°

s€ condensan y se |

E

]
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SIRMPLO 10,

20’7 pertes en peso de sodlo, disueltas en 300 martes
vol. de alcohol abs., 45°2 partes en peso de clorhidrato
1so-cupronemidinico (denominado tambien clorhidrato 4-metilo-
pentanamidinice) y 721 éartes en peso de Ester dletilico gel
écido disllilomalénico, se calienten y s€ elabofan como
en el ¢jemplo 8. La 2-1s0-amilo-5,5~dla1lllo-4,6-dloxi~
tetr&!}idropirimidina aigslada funde s 117-118%2 C. Para el
anélisis se sublimbé una prueba e el alto vecios

C H ON C 68,67 H 8,45 N 10,68 % caleulado:
1522 2 2

C 68,63 H 8,61 N 10,69 % obtenido:
LIBHPLO 11, '

De 1la mj.smé mnera que en el ejemplo 8, se disuelven
20°2 partes en peso de sodlo en 300 .partes vol, de alcohol
abs, 'condenséndolas ¥y elasborando con 44 partes en pEso de
clorhidrato iso-capronamidinico y 6372 partes en peso de éster
dletilico del dcido dletilomslénico. Despuds de recristalizar
én alcohol diluldo,se ohtliene¢ la 2-lso-amilo-5,5~dletllo-
4,5~d1oxi-tetfahidropirimidina, gque funde a 174-1762 C., de 18
gue se sublimb una pruebs para el endlislis s 1902 G.... y 0701 mmn.
de presidn. V

C H ON C 65,51 H 9,31 N 11,76 % calculado:

13 22 2 2
C 65,43 H 9,18 N 11,87 % obtenido :

LJWPLO 12,

Tal como se indica en el -ejéllplo 8, se pueden poner
én reaccién y elaborar, 37°6 partes e€n peso de clorhidrato iso-
capronamidinico y 686°1 partes en pPes0 de éster dletilico del

dcido etllofenilomalénico, por medlo de 17”2 partesg en peso

de sodfo disueltas ey 300 partes vol., de algcohol abs.

B e

s i
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La 2-isoamilo-5-etilo—5-fen110-4,6-diox1-tetxehidropipimidﬁm
as{ obtenlida, funde a 1582 C., Una prueba,suhlimada en el alto
vaclo a 200° C., muestra los siguientes valores de mélisis:

C1'7}12202}‘2 G 71,30 H 7,74 K 9,78 % caleuledo

¢ 71,12 H 7,69 N 10,00 % obte ido.
LJENPLO 13,

20°2 partes en peso de amide gdel écidoi.iso-vaierié-

nico y 19°7 vertes en pesc de dicloruro del dcido dietilomald-

fhlco, =6 callentan con culdsdo husta Que s&é presen té una ‘

reaccidn 1lilzeramente exotérmica, cortando entonces 1la
calefaceidn. Se disuelve la masa de reaccidn en alcohol

y, medlante adicidn de apua, se precipita en forma cristalins
la 2-1so-butilo-5,5-diet1lo-4,6-dloxi-tetrahidropirimidine,sst
formada y descrite en €l €3emplo 9,

BJnHPLO 14,

A 8”31 partes en peso de iso-valeronitrilo,se adiciona

alcohol she. que contiene sulfuro aménico y se obtlene, partien—

do de 350 partes vol, de alcohol aks, gue contenga 5'8 paeries
en peso de amonleco, medlante Introduccidn de sulfhidrico.
A esto se suregan 21765 partes en peso 3¢ €ster dietilico del
dc1do dletilomalénico y une solucidn de 4°6 partes en peso

de sodio en Q0 partes vol. ce alcohol abs. Se szita la

mezcla €n recipnlente cerrsdo durante 15 horas a 110¢ C, Se
neutralize la solucidn de la reaceidn enfrisda, despubs de
eveporar €l amonisco en €XceEsO e&; el vacid , con dcido
clorhidrico slecoholico, se aspira las sales asl precipitadas
¥y s¢ €vanora la lejla madre alcoholica & Dresién reducida.

Se trate con uh poco de éter €l residuo Gue se compone de

fracclones cristelinas y sceltosas, se espiren los cristales

T g AT A
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Qué s€ exjiten con agwva a fin de semrar les pocas sales
orgénices, Las fracclones insolubles funden & 138.1412 ¢, y
gse recristalizan, para su ulterior purificacidn, en aloohol
dilvido. Entonces, los ecristales blancos q}e:-zaiso-butilo—
5,S-diet110-4,5-diox1-t6trahidrOpirimidina funden e 155-157¢
C. Para €l unélisis sec sublimd une prueba & 180° G, y 0701
mme d€ presidén. De este modo se ohtiene un Producto idéntico
con 1la 2-iso~butilo-5,5—dietilo-4,6-diox1-tetmhidropirimidi—-
na, descrits en el ejeénplo 9 y fundiendo a 1b4-156° G,

C H oNX C 64,25 H 8,99 N 12,49 % calculado:
12 202 2

C 64,31 H 9,24 YN 12,30 % obten ido:

N O T &

Descrite suficlentemente la neturaleza del invento,
agl como la menera de realizarlo en 1s prdctica, dehe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indice-
das son susceptibles de modificaciones de detslle, en ecusnto

no altere su prihclplo fundemen tal, Tambien se hace constar

que dicho invento corresponde o una votente pPresentada en Suiza _'

con fecha 28 de Jjunlo de 1946 n¢ 13232, acogiéndose, por lo
tanto, 8 los beneficios que conceden los Tonvenilos Interna-
clonales en vigor y slendo lo que constib'tuye la egencia del
referldo Invento y por 10 Qué se soliclta mtente de inven-
cién, por 20 sfios en Kspafis: " Procedimiento para la ohtén-
c¢idn de nuevos compuestos pifimidinicos"; carscte pizdndose
por lo sigulente:
12,- Procedimlento para la obtencidn de nuevos

combuestos pirimidinicos, caracterizéndose porque formando

€l ciclo pnirimidinico, se hacen pesccionar sobre smidinse

"de dcidos carhoxilicos elifédticos con 4 - 7 dtomos ge

C e ———
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carbono, derivsdos funclonales de écidos malén lcos, cuyo

- =

grupo metilénico estd sustituldo por dos radicales de hidro-
carruros, o »len poniendo en reaccidn amidas del &~1ido
malénico de correspondients Cesustituvcidn, con halogenuros o
ésteres de 4cidos carhoxllicos slifdtlcos que contienen 4 -~ 7
étomos de carbono, o tratando amidas de dichos fcidos
cerroxi{licos aliféticos con halogenuros o ésteres de dcidos
malénicos de correspondiente C-sustitucibn.

29.~ Procedimiento segun reivindilcecidn 1%, caz:acteri— E-
zéndose porque se condensan swmidinas ce feldos carboxilicos
alifédticos de 4 - 7 étomos de carrono, con &steres maldnlcos
Cuyo grupo metllénico estd sustituldo por dos radiceles de
hidrocsr*uros.

52.- Procedimlento segun reivindicaciones 1% y 28,
taracterizéndose porque se emplesn éster dletlilice del &cido
dietilomaldnico.

4%,- Procedlmiento segun reivindicaciones 1s y 28,
carac terlizéndose porque se¢ emplem éster dietilico del Zcido
diallilomeldénico.

52.- Procedimiento sesun reivindicaciones 128 ua 42,
C& racte rizéndose porque solo se permite 1s formacidn de las
a.:idinesen €l cureso de le reaccidn.

62.- Procedimlento segun reivindlcucidnes ,18
8 58, cerascterizéndose porque se emples como cmidina la
lso-valeramidina,

72,« Procedimiento sesun reivindicc. jones- 18
a8 58, caracterizdndoze porgue ge enmples cnmo anidine ié

L1socapronamidina.

82,~ Procedimiento sezun relvind icaciones 28 &

7¢, caracterizdéndose porque se realiza la reaccidn en
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presencis de alccholsto sbdico.
92 .~ Procedimicnto par:a la obtencidn de nuevos com-
puestos pirimidinicos; tal 3 como qQuedas substanc izeluente
descrito en 1la presente memoria, que consta de trece hojas

escritas por una sola cara.

‘Madrid, 16 de junio de 194%7.

C IR A, Scclété Anonyme.

Por Poder de J. GOMEZ ACEEC
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