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PATENTE DE INTRODUCCION

1.0.1. CASE D. 9812.

MEMORTIA DESCRIPTIVA

aobre:
""PROCEDIMIENTO D E FABRICACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
PIRIMIDINA".

Solicitantes: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad

britanica, domiciliada en: Imperial Chemical

House, Millbank, LONDRES, s.W.I1*, Inglaterra.

Este invento se refiere a nuevos derivados de
pirimidina que han demostrado poseer propiedades anti-
combustibles#

De acuerdo con este invento, se proporcionan
loa nuevos derivados de pirimidina citados, a saber, com-

puestos de la famula general:

CO— NR-
* t 3
R.Rp C CR-
t 1 -

00  NH

10. en la que R representa yn radical carbociolico monocfelico,



L

220607

o un radical alkenilo de no més de 3 atomos de carbono;

R, representa un radical alkilo o un radical alkenilo ‘
de no mds de 3 &tomos de carbono, y R; representa hidrd- ‘
geno o un radical alkilo de no mds de 4 dtomos de carbono.
15;  De acuerdo con otra caracterfstica de este in-
vento, se proporciona un procedimiento para la fabrica-
cion de los nuevos derivados de pirimidina mencionados,

que comprende la reduceidn de un compuesto de la férmula:

CO-——-NRs
N l !.,
20. BIRZ ? ?iI-Y
CO0—N
en la que X significa oxigeno o azufre e Y, representa
hidrégeno, o cuando X representa azufre, un radical alkilo.
Se comprenderéa que cuand Y representa hidrdégeno,
25. los compuestos de la férmula anterior pueden representarse
tambidn por:
0 —NR
] [
,Rlnz c C=X

] |
CO—— NH

%0, La reduccién de los compuestos citados, puede
realizarse, por ejemplo, por medio d e hidrdgeno, bien
electroliticamente o bien por medio de hidrégeno en pre-
sencia de un catalizador de hidrogenacidn, por ejemplo,

7 de niquel Raney. S _
35 . De acuerdo con otra catacterfatica de este in- %
vento, se proporciona un procedimiento para Latdbriqaeién |

de los nuevos derivados de pirimidine mencionados, gue

comprende la coni ensacidn de un derivado de malondisnide

de la férmula:




40.

en la que R®, Rg vy tienen los significados aites
indicados, con formanida.

45— La condensacion mencionada puede llevarse a
cabo convenientemente calentando los reactivos juntos.

En animales para la experimentaciéon, los nuevos
derivados de pirimidina citados presentan propiedades
anticonvulsivas, tales que los hacen de valor potencial

50. en el control de la epilepsia. Las mencionadas propiedades
anticonvulsivas son superiores a las acusadas por el acido
barbiturioo correspondiente del que los nuevos derivados
de pirimidina, se derivan o pueden considerarse derivados.

Este invento se aclara, sin limitarse, por los

55- Ejemplos siguientes, en los que las partes son ponderales.
EJEMPLO 1 -

Se aRaden 50 partes de niquel Baney a una solu-
cion de 10 partes de &acido 5-fenil-5"*etil-2-thiobarbitu-
rico en 250 partes de etanol, y la mezcla se hierve some-

60 tida a reflujo, durante una hora. Luego se filtra, el
residuo se extrae con etanol caliente, y el extracto se
aRade al filtrado. A continuacidéon se evapora el liquido
combinado hasta reducirlo a la decima parte de su V3lumen,
y luego se enfria y se filtra. El residuo cristalino so-

65+ lido es 5-fenil-5-etilhexahidropirimidina-4:6-diona, de
punto de fusion 281-282*0.
EJEMPLO 2 -

Se hierven juntas duraate 2 horas y sometidas

a reflujo, $0 partes de ~ :~-Feniletilmalondiamida y 150

70. partes de formaotida. La mezcla se enfria luego a 0*0. y



75.

80;

85,

90.

95.

100,

se filtra; El residuo sélido ee lava con 50 partes de
etanol y luego se aismteliza en 660 partes de una mezcla
etanol/agua al 80%. Se obtiene 5-fenil-5-etilhexahidro-
pirimidina-4.6-diona, punto de fusidn 281-282:0.

BJEMPLO 73 =
| Se hierven juntas durante ; pora y spmotidas

a reflujo, 7,5 partes de z-metil;thio-sfrenil-E-etil-

tetrahidropirimidina-4:S-diona, 200 partes de alechol y

%0 partes de niquel Raney reciin prqurado, La mezcla

se filtra a continuacidn, todevia caliente, y el filtrado

se evapora hasta un peéueﬁo wolimen y se enrrfa. | Por

filtracidn se separs S~fenil-5-etilhexshidropirimidina-

-436-dions, con un punto de fusién de 280%0.

La 2-metilthio~5~fen11-5-et11tetrah1dropir1m1-
dina-4 6-¢iona, punto de fusién 1529C. empleado en el
p;ooedimionto de este Ejemplo, puede obtenerse del dcido
5-fenil-5-etil-2-thiobarbitdrico, por reaccién con loduro
de metilo en hidréxido sddico alechdlim, acuoso.
EJWLO 4 -

ln una célula porosa se auapenden 5 rartes de
do1do 5-fenil-5-etilbarbitdrico en 100 partes de dcido
2 1fdirico s 80%. La c‘lnla se introduce luego en doido
sulfirico acuoso al 60%, en el gue se coloca una plancha
de plomo éue se coneocta &l temminal positivo de una baterfa
de 12 voltios. En el deido el Boﬁ se introduce un tubo de
Plomo que qo'coneota al terminal negativo &e la misma ba-
teria; la temperatura del dcido se mantieme por debajo de
502¢. con:rerrigeraoiéns Despuds de 150 minutos el conte-
nido de la.colula gse vierte en hielo y se riltra la mezcla.

El residuo se eristaliza en etanol, y se obtiene 5-Tfenil-5-

L S NI E
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-etilhexahidropirimidina-4:6-diona, punto da fusidn
2817282*C.
EJEMPLO 5 -

Se hiervan juntas sometidas a reflujo, duran-
te 90 minutos, 16 partes de c~lcM-fenilmetilmalondiamida
(punto de fusion 150-151*0.) y 55 partes de formamida.

La mezcla se enfria a continuacion y se filtra. El resi-
duo sélido se cristaliza en alcohol etilico acuoso al 80%
y se obtiene 5-fenil-5-metllhexahidropirimidina-4:6-dlona,
punto de fusion 295-6*0.

Se han obtenido también, por procedimientos
analogos al del Ejemplo anterior, excepto que en lugar
de las 16 partes de c~-fenil-cM-metilmalondisRi&a, una
cantidad correspondiente de la malondiemida adecuadamente
substituida; 5*fenll-5-n-propilhexahldropirimldina-4:6-
-diona, punto de fusion 308-9*0.; 5**f*nil-5-isopropilhexa-
hidropirimidina-4;6-diona, punto de fusion 303*0.; 5-fenil-
-5**alkllhexahidropirimidina*-4:6-diona, punto de fusidn
295*6*0. y 5**ciclohexil-5-*n-propilhexahidropirimidina-
-4:6-diona, punto de fusiéon 320*0.

Las malondiamidas adecuadamente substituidas
empleadas para la preparaciéon de los compuestos antes ci-
tados, pueden obtenerse de los esteres maldnicos correspon-
dientemente substituidos, por hidrélisis con hidroxido
sodico alcohdlico acuoso, para dar los acidos malénicos
correspondientes que, por medio del pentacloruro de fdésforo
se convierten en los cloruros de malonilo y estos se hacen
reaccionar finalmente con amoniaco aouoso. Asi se obtuvie-
ron -fenil-~-n-piopilmalondiamida, punto de fusion 173*C

s™-fenilisopropilmalondiamida, punto de fusién 222*0_;



135*

140.

145.

150.

155*

160.

~zon-fenilalilmalondiamida, punto de fusién 107-HO*C.,
y o(:c”M-ciclohexil-n-propilmalondiamida™ punto de fusion
240-241*0.

EJEMPLO 6 -

Durante 4 horas se hierven juntas, sometidas
a reflujo, 15 partes de acido 5-fenil-5-isopropil-2-thio-
barbitarico, 250 partes de alcohol etilico y 25 Partes de
niquel Raney recién preparado. La mezcla se Filtra luego
todavia caliente, y el filtrado ae evapora a pequefio
volumen "in vacuo" y se enfria y se filtra. El sélido
esta constituido por 5-fenil-5-i1sopropilhcxahidropirimi-
dina-4:6-diona, punto de fusidén 303*0.

Por procedimientos andlogos al del Ejemplo
anterior, excepto que en lugar del acido 5-fenil-5-i1so-
propil-2-thiobarbitirico se emplea una cantidad correspon-
diente de A&cidos 2-thiobarbitiricos, adecuadamente subs-
tituidos, se han obtenido también 5-ciclohexil-5**stil-
hexahldropirimidina-4:6-diona, punto de futdon 301-2*0. y
5-ciclohexil-5-n-propilhexahidropirimidina-4:6-diona,
punto de fusién 320*C.

Los &cidos 5:5**disubetituidos-2-thiobarbi3&u-
ricos empleados an la preparacion de derivados de pirlmi-
dina como antes se ha descrito, pueden obtenerse por con-
densacion de los esteres maldnioos adecuadamente substi-
tuidos, con thiourea. Asi se obtuvieron acido 5-fenil-5-
-metil-2-thiobarbitdrico, punto de fusidén 210*C., acido
5-fenil-5-isopropil-2-thiobarbitdrico, punto- de fusion
186-187*0., acido 5**ciclohexil-5-etil-2-thiobarbitdrico,
punto dle fusion 188-189*0. y acido 5-diclohexil-5-n-propil-
-2-thiobarbitarlco, punto de fusién 142-144*0.
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EJEMPLO 7 -

Durante 90 minutos se hierven juntes, some-
tideas & refiujo, 17 partes de 0( '~feniletil-N-etilmalondig,
mida y 120 partes de formamida. A co_ntinngcién se entr!a le

165; mezcla, se aflade sgua y se flltra gqu‘ll_a. El residuo se |
cristalize en egua, y se obtiene 5—fem1-1!§-¢10tmexa-
hidropirimidina-4:6-dions, punto defusién 135-6¢C.

Por el procedimiento del EJ _em_plo antérior, ‘em~
pleendo en lugar de la X:~-feniletil-N-etilmalondiemida,

170. otras N-alkilmalondiamidas edecuadamente substitufdas, se
h=n ontenido: 5-ranil-1g5-dixget1'lhexah?.d;opirinidina;4:6-
diona, punto de fusidn 174%C., 5-_-fenil-ﬁ-metil;ll—n;-propil-

. hexahie}ropirimlid’:lne-'d,:§-d16ng, punto de msié'n :_!.50;-151!@; R
Sefenil-5-etil-l-met 11-hexehidro-pirimidina-4:6-diona,

175; punto de fusién 185-186%¢., 5-ren11-5-et11-1-n-pmpil;-
hex‘ahidropirimiding_-_-q,:E;diona, punto de fugidn 124-;25’0;
¥ 5-fenil-5-n-propil-l-metilhexehidropirimidina-4:6-dione,
punto de fusidn 166-15790; |

Las o 10X ~fenilalkil-Nealkilmel ondiamidas

180. empleades en los procedimientos de los Ejemplos enteriores,
pueden obtenerse de los etilciancacetatos °<:°<-disubstitqu
dos adecusdamente, por accidén primersmsnte de eminas alco-
nélices pera dar las o(:oC-fenil-alkil-N-alkilciamoacete~
midas, que se convierten luego en las diamidas por medio

185. de doido sulfdrico ocmcentredo y frio. As{ se obtienen |
o(;o¢ -fenilmetil-N-metilmalondiemida, punto de fusién 15390.,§
ot =fenil-metil-N-n-propilmglondiemida, punto de fus 161_1.
812C., o(:=(=feniletil-N-metilmalondiawida, punto de fusién
144-145%C., X:oX-feniletil-Nestilmelondiemide, punto de

190. tusidn 126-1278C., o¢ so(-feniletil-N-n-propilmelondismida,
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200.

20>,
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215.

220.

punto de fusidén 106-1079(3., y N—fenil-n-propil-N-
metil-malondiamida, punto de fusidén 114-11690.
EJEMPLO 8 -

Durante 1 hora se vierte, sometida a reflujo,
1 parte de :<~-dialilmalondianida, con 4 partes da
formamida. La mezcla se enfrfa a continuaciéon y se Fil-
tra. El residuo solido se cristaliza en etanol acuoso,

y se obtiene 5:5-dialilhexahidropirimidina-4:6-diona,
punto de fusion 314-59c.
-NOTA -

Deacrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que los procedimientos anteriormente
indicados, son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren si principio fundamental, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento, y por lo
que se solicita Patente de Introduccién por 10 aRos en
Espafia: "PROCEDIMIENTO DE IMBRICACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE PIRDMIDINA"; caracterizandose por lo siguiente:

19 - Procedimiento de fabricacion de nuevos
derivados de pirimidina, caracterizado: porque estos son

de la férmula general:

RigC G
00---NH
en la que R™ representa un radicidl c arbociclico monociclico
o un radical alkenilo de no mas de 3 atomos de carbono;
representa un radical aUcilo o un radical alkenilo de no
mas de 3 atomos de carbono, y R™ representa hidrégeno o

un radical alkilo de no mas de 4 atomos de carbono.
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22 ~ Procedimiento de febricacidn de nuevos
derivados de pirimidina, caracterizado por ohtenerse
5-fen11-etilhexahi&ropirimidina-4°6-diona. _

| 3¢ - Procedimiento de fabricacién de nuevos
225. derivados de pirimidina, caracterizado por comprender

la reduccidn de un compuesto de la fémmula:

cO—NR
[ |3
RIRZ? ?AX-Y
cO——N
230. en‘la que R,, na y RS’ tienen los significados indicedos
. en la reivindiecscidn 1, X significa ox{geno o azufre e

Y significa hidrdgeno, o, cuando X significa azufre,
puedé representar opcionalmente un redical alkilo.

4% - Procedimiento, segin 1o especificado en

235. la reivindicacién 3, caracterizedo porque la reduccidn
se lleva a cabo por medio de hidrdgeno.

58 ; Procedimiento, segﬁﬁ lo egpecificada en
la reivindicaéién % 0 4, caractepizado porque le reduccidn
gse lleve a cabo electrolf{ticamente.

240. | 6% - Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindicéciones anteriores, caracterizado porgue la
reduccidn se lleve a ocabo en preéencia de un catalizador
de hidrogensoidén, por ejemplo, de nfquel Raney.

- | 72 - Procedimiento, segin lo especificado en
> 245 la reivindicacién 2, caracterizado por comprender le re;
duccidn de aoido 5-fenil-5-etilbarbitdrico, de dcido 5-
-renil—S-et11-2-thiobarbiturico, o de una 2-a1kilthio-5-
ranil-5-etiltetrahidropirimidinaf4:6-diona. |

8¢ - Procedimiento, segin lo especificado en

250. la reivindicéci6n l, que comprende la condensacidn de un

e e R e <SR N S R
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derivado de malondiamida de la férmula:

NCONHRAM

B A
\' CONH,

en la que R®, Rg y R¥% tienen los significados indica-
dos en la reivindicacion 1, con formamida.

9* - Procedimiento de fabricacién die nuevos
derivados de pirimidina, caracterizado por obtenerse
5-fenil-5-etilhexahidropirimldina-4:6-diona y que com-
prende la condensaciéon de c”c™-Feniletilmalondiamida,
con formamida) como anteriormente se ha descrito.

10* - Procedimiento de fabricacion de nuevos
derivados de pirimidina; tal y como queda substancial-

mente descrito en la presente Memoria, que consta de
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