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

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

Solicitantes: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad 
británica, domiciliada en: Imperial Chemical 
House, Millbank, LONDRES, s.W.l*, 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 fámula general:
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10. en la que R representa yn radical carbocíolico monocfelico,
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o ua radical alkenilo de no más de 3 átomos de carbono;
Rg representa un radical alkilo o un radical alkenilo 
de no más de 3 átomos de carbono, y R^ representa hidro­
geno o un radical alkilo de no más de 4 átomos de carbono.

De acuerdo con otra característica de este in­
vento, se proporciona un procedimiento para la fabrica­
ción de los nuevos derivados de pirimidina mencionados, 
que comprende la reduooiOn de un compuesto de la fórmula:
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en la que X significa oxigeno o azufre e Y, representa 
hidrógeno, o cuando I  representa azufre, un radieal alkilo.

Se comprenderá que cuando Y representa hidrógeno,
los compuestos de la fórmula anterior pueden representarse 
también por:

f ' 3RiR. 0 C - Xi  Z j ,
C0--- NH

La reducción de los compuestos citados, puede 
realizarse, por ejemplo, por medio de hidrógeno, bien 
electrolíticamente o bien por medio de hidrógeno en pre­
sencia de un catalizador de hidrogenaeión, por ejemplo, 
de niquel Raney.

De acuerdo con otra característica de este in­
vento, se proporciona un procedimiento para la^abricaeión 
de los nuevos derivados de pirimidina mencionados, que 
comprende la condensación de un derivado de malondiamida 
de la fórmula:
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en la que R^, Rg y tienen los significados aites 
indicados, con formanida.

La condensación mencionada puede llevarse a 
cabo convenientemente calentando los reactivos juntos.

En animales para la experimentación, los nuevos 
derivados de pirimidina citados presentan propiedades 
anticonvulsivas, tales que los hacen de valor potencial 
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 
Ejemplos siguientes, en los que las partes son ponderales. 
EJEMPLO 1 -

Se aRaden 50 partes de niquel Baney a una solu­
ción de 10 partes de ácido 5-fenil-5'*etil-2-thiobarbitu- 
rico en 250 partes de etanol, y la mezcla se hierve some­
tida a reflujo, durante una hora. Luego se filtra, el 
residuo se extrae con etanol caliente, y el extracto se 
aRade al filtrado. A continuación se evapora el líquido 
combinado hasta reducirlo a la decima parte de su V3lumen, 
y luego se enfría y se filtra. El residuo cristalino só­
lido es 5-fenil-5-etilhexahidropirimidina-4:6-diona, de 
punto de fusión 281-282*0.
EJEMPLO 2 -

Se hierven juntas duraate 2 horas y sometidas 
a reflujo, $0 partes de ^ :^-feniletilmalondiamida y 150 

partes de formaotida. La mezcla se enfría luego a 0*0. y
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se filtra. El residuo sólido se lava con 50 partes de 
etanol y luego se odataliza en 66o partes de una mezcla 
etanol/agua al 8o%. Se obtiene 5**fenil-5-etilhexahidro- 
pirimidlna-4:6-diona, punto de fusión 281-282*0.
EJEMPLO 5 -

Se hierven juntas durante 1 hora y sometidas 
a reflujo, 7,5 partes de 2-metil-thio-5-fenil-5**etil- 
tetrahldropirlmidina-4:6-diona, 200 partee de aleohol y 
30 partes de níquel Baney recién preparado. L& mezcla 
se filtra a continuación, todavía caliente, y el filtrado 
se evapora hasta un pequeño volumen y se enfría. Por 
filtración se separa 5-fenil-5-etilhexahldropirimidlna- 
-4:6-diona, con un punto de fusión de 280*0.

La 2-metilthio-5-fenil-5-etiltetrahidropiriml- 
dina-4:6-diona, punto de fusión 152*0. empleado en el 
procedimiento de este Ejemplo, puede obtenerse del acido 
5**fenil-5-etil-2-thiobarbiturico, por reacción con loduro 
de metilo en hldróxldo sódico alcohólico, acuoso.
EJEMPLO 4 —

En una célula porosa se suspenden 5 Partes de 
acido 5-fenil-5-etilbarbitúrico en 100 partes de acido 
sulfúrico al 80%. La célula se introduce luego en acido 
sulfúrico aouoso al 60%, en el que se coloca una plancha 
de plomo que se coneeta át tenainal positivo de una batería 
de 12 voltios. En el óoido el 80% se introduce un tubo de 
plomo que se conecta al terminal negativo de la misma ba­
tería; la temperatura del acido se mantiene por debajo de 
50*0. con refrigeración* Después de 150 minutos el conte­
nido de la célula se vierte en hielo y se filtra la mezcla. 
El residuo se cristaliza en etanol, y se obtiene 5**f*nil-5-

!
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-etilhexahidropirlmidina-4:6-diona, punto da fusión
28l^282*C.
EJEMPLO 5 -

Se hiervan juntas sometidas a reflujo, duran­
te 90 minutos, 16 partes de c^lc^-fenilmetilmalondiamida 
(punto de fusión 150-151*0.) y 55 partes de formamida.
La mezcla se enfría a continuación y se filtra. El resi­
duo sólido se cristaliza en alcohol etílico acuoso al 80% 
y se obtiene 5-fenil-5-metllhexahidropirimidina-4:6-dlona, 
punto de fusión 295-6*0.

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

Las malondiamidas adecuadamente substituidas 
empleadas para la preparación de los compuestos antes ci­
tados, pueden obtenerse de los esteres malónicos correspon­
dientemente substituidos, por hidrólisis con hidroxido 
sódico alcohólico acuoso, para dar los ácidos malónicos 
correspondientes que, por medio del pentacloruro de fósforo
se convierten en los cloruros de malonilo y estos se hacen 
reaccionar finalmente con amoniaco aouoso. Así se obtuvie­
ron -fenil-^-n-piopilmalondiamida, punto de fusión 173*C 

s^-fenilisopropilmalondiamida, punto de fusión 222*0.;

t
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^:o^-fenilalilmalondiamida, punto de fusión 107- H 0*C., 
y o(:c^-ciclohexil-n-propilmalondiamida^ punto de fusión 
240-241*0.
EJEMPLO 6 -

Durante 4 horas se hierven juntas, sometidas 
a reflujo, 15 partes de acido 5-fenil-5-isopropil-2-thio- 
barbitúrico, 250 partes de alcohol etílico y 25 Partes de 
níquel Raney recién preparado. La mezcla se filtra luego 
todavía caliente, y el filtrado ae evapora a pequeño 
volumen "in vacuo" y se enfría y se filtra. El sólido 
esta constituido por 5-fenil-5-isopropilhcxahidropirlmi- 
dina-4:6-diona, punto de fusión 303*0.

Por procedimientos análogos al del Ejemplo 
anterior, excepto que en lugar del acido 5-fenil-5-iso- 
propil-2-thiobarbitúrico se emplea una cantidad correspon­
diente de ácidos 2-thiobarbitúricos, 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 fusión 320*C.

Los ácidos 5:5**disubetituídos-2-thiobarbi3&ú- 
ricos empleados an la preparación de derivados de pirlmi- 
dina como antes se ha descrito, pueden obtenerse por con­
densación de los esteres malónioos adecuadamente substi­
tuidos, con thiourea. Así se obtuvieron ácido 5-fenil-5- 
-metil-2-thiobarbitúrico, punto de fusión 2lO*C., ácido 
5-fenil-5-isopropil-2-thiobarbitúrico, punto- de fusión
186-187*0., ácido 5 * * c i c lo h e x i l - 5 - e t i l - 2 - t h io b a r b i t ú r i c o ,

punto d!e fusión 188-189*0. y ácido 5-diclohexil-5-n-propil- 
-2-thiobarbitúrlco, punto de fusión 142-144*0.
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EJEMPLO 7 -

Durante 90 minutos ae hierven juntas, some­
tidas a reflujo, 17 partes de ^:*^-feniletil-N-etilmalondia 
mida y 120 partes de formamida. A continuación se enfria la 

165. mezcla, se añade agua y se filtra aquella* El residuo se
cristaliza en agua, y se obtiene 5-fenil-H5-dietilhexa- 
hidropirimidlna-4:6-diona* punto defusión 135-6*0.

Por el procedimiento del Ejemplo anterior, em­
pleando en lugar de la -feniletil-N-etilmalondiaRtida,

170. otras N-alkilmalondiamidas adecuadamente substituidas, se
han ontenido: 5-fenil-lt5-dlmetilhaxshidropirimÍdina-4i6- 
diona, punto de fusión 174*0., 5-feBil-5-metil-l-n-propil- 
hexahidropirlmÍdina-4:6-diona, punto de fusión 150-151*0., 
5-fenil-5-etil-l-metil-hexahidro-pirimidina-4:6-diona,

175. punto de fusión 185-186*0., 5**fenil-5-etil-l-n-propil-
hexahidropirimidinñ-4:6-diona, punto de fusión 124-125*0. 
y 5"fenil-5-n-propil-l-metilhexahidropirimidina-4:6-diona, 
punto de fusión 166-167*0.

Las -fenilalkil-N-alkilmalondiamidas
l8o. empleadas en los procedimientos de los Ejemplos anteriores,

pueden obtenerse de los etileianoacetatos -disubstitui­
dos adecuadamente, por acción primeramente de aminas alco­
hólicas para dar las o(:°^-fenil-alkil-N-alkilcianoaoeta- 
midas, que se convierten luego en las diamidas por medio 

185. de acido sulfúrico concentrado y frío. Asi se obtienen
:cV-feniImetil-N-metilmalondiamida, punto de fusión 153*0., 

-fenil-meti1-N-n-propilmalondiamida, punto de fusión ' 
8l*C., °<-feniletil-N-metilmalondiemida, punto de fusión 
144-145*0., o(:<x-feniletil -N- e t ilmal ond lamida, punto de 

190. fusión 126-127*0., : c^-feniletil-N-n-propilmalondiamida,
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punto de fusión 106-1079(3., y ^-fenil-n-propil-N-
metil-malondiamida, punto de fusión 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 continuación y se fil­
tra. El residuo solido se cristaliza en etanol acuoso, 
y se obtiene 5:5-dialiIhexahidropirimidina-4:6-diona, 
punto de fusión 314-59c.

- N O T A  -
Deacrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 
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 Introducción por 10 aRos en 
España: "PROCEDIMIENTO DE IMBRICACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE PIRDMIDINA"; caracterizándose por lo siguiente:

19 - Procedimiento de fabricación de nuevos 
derivados de pirimidina, caracterizado: porque estos son 
de la fórmula general:

< i 3RnR^C CHg1 2 , , 2
00---NH

en la que R^ representa un radicáL c arbocíclico monocíclico 
o un radical alkenilo de no más de 3 átomos de carbono; 
representa un radical aUcilo o un radical alkenilo de no 
más de 3 átomos de carbono, y R^ representa hidrógeno o 
un radical alkilo de no más de 4 átomos de carbono.
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2* - Procedimiento de fabricación de nuevos 
derivados de pirimidina, caracterizado por obtenerse 
5-fenil-etilhexahidropirimidina-4:6-diona.

3^ - Procedimiento de fabricación de nuevos 
derivados de pirimidina, caracterizado por oomprender 
la reducoión de un compuesto de la fórmula:

CO
RlBgC

co-

NR,
1 ^
C-X-Y
<N

en la que R^, Rg y R^, tienen los significados indicados 
en la reivindicación 1, X significa oxígeno o azufre e 
Y significa hidrógeno, o, cuando X significa azufre, 
puede representar opoionalmente un radloal alkilo.

44 - Procedimiento, según lo especificado en 
la reivindicación 3, caracterizado porque la reducción 
se lleva a cabo por medio de hidrógeno.

5* - Procedimiento, según lo especificado en 
la reivindicación 3 0 4 , caracterizado porque la reducción 
as lleva a cabo electrolíticamente.

6a - Procedimiento, según lo especificado en 
las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la 
reducción se lleva a cabo en presencia de un catalizador 
de hidrogenaoión, por ejemplo, de níquel Raney.

7* - Procedimiento, según lo especificado en 
la reivindicación 2, caracterizado por comprender la re­
ducción de acido 5'fenil-5-etilbarbitúrico, de acido 5- 
-fañil-5-etil-2-thiobarbitúrico, o de una 2-alkllthio-5- 
fenil-5-etiltetrahidropirimidina-4{6-diona.

8* - Procedimiento, según lo especificado en 
la reivindicación 1 , que comprende la condensación de un
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derivado de malondiamida de la fórmula:

B A

en la que R^, Rg y R<̂ # tienen los significados indica­
dos en la reivindicación 1 , con formamida.

9* - Procedimiento de fabricación díe nuevos 
derivados de pirimidina, caracterizado por obtenerse 
5-fenil-5-etilhexahidropirimldina-4:6-diona y que com­
prende la condensación de c^c^-feniletilmalondiamida, 
con formamida) como anteriormente se ha descrito.

10* - Procedimiento de fabricación de nuevos 
derivados de pirimidina; tal y como queda substancial­
mente descrito en la presente Memoria, que consta de

^CONHR^
\ CONH,
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