<

990619

. PATENTE DE INTRODUCCION

== SEmSomEERRSTIsEIERERS

I.C.I. Caso D. 10358.

<%®i

A

MEMORIA DESGRIP%

| sobre:; ‘

"PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE FABRICACION DE DERIVADOS
'DE PIRIMIDINA", ‘

Solicitantes: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,

entidéd britéxieé,’dbmieiliada én‘:
Imperial Chemical House, WMillbank,
LONDRES, S.W.l., Inglaterra.

Este invento se refiere a perfeccionamientos
en, o relativos a, la fabricacidén de nuevos derivados
de pirimidine y se relaciona mas eapecialmente con un ,
procedimiento para la fabricacién de derivados de piri-~
5. midina dotados de propiedades anticonvulsivas.
De acuerdo con este invento, se proporciona un
| procedimiento para la fabricacidn de derivados de piri-
midina de la férmula: | |
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en la que R; representa un radical carbocfclico mono-
cfeclico, o un radical alkenilo de no mds de 3 dtomos de
carbono, Ba representavun radical alkilo o un radical
alkenilo de no mds de 3 atomos de earbono, y‘aé repre-
senta hidrégeno o un radical alkilo de no més de 4 £tomos
de carbono, gque comprende ellhacer reaccionar con’écido
férmico y a una temperatura superior a 15090; un deri;

vedo de malondiamida de la férmula:

CONHR
aael
GONHZ
en la que Ry, R, ¥ Ry tlenen los significados que antes
se indican. A ‘

'La reaccidn puede llevarse & cabo, convenlente~
mente, calentando los cuerpos en reaccidn juntos, en
solucidn en un disolvente o diluyente. Este disclvente
o diluyents, puede ser por ejemplo, ciclohexanol, metil-
clclohexanol, N-metilformamide, N~etilformamida, dimetil-
formamida, formenilids, N~metilformanilida, N-fenil;orma—
nilida, nitrobencenoc, diclorobencencs y monccloronafta-
lenos. ,

En lugar del deriva¢e de melondiamida, puede
usarse una substancia quecxé origen gl derivedo de melon-
diamida en la mezcla de reaccidn. Estas substancias com-
prenden, por ejemplo, el N-metilel, y los derivsdos
N-fornflicos del derivado del malondiamida.

Andl ogemente, en lugar del dcido férmico pusde
userse unea substancia que d€ origen al mismo en la mezcla

de reaccidn, tal como el acido oxdlico, o &cido oxalico
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en presencia de glieerol. '
Los derivados de pirimidina obtenidos, de
ecuerdo con el procedimiento a que este invento se re-
fiere, constituyenel objeto de la solicitud N¢ 19. 761/49
45. {(N® de Serie 666,027) y son utilgs como gntiegnyulsivos.
‘ Este invento se aclars, sin limitarse, por‘los_‘
Ejemplos siguientes, en los éue las partes son ponderales.

EJEMPLO 1 =~

Durante 4 horas se calientax juntas a 250-5090.,;
50, 11,7 partes de o(:X -feniletil-N-etilmalondiamida y T par-
tes de dcido férmico acuoso sl 98%, mientras se afiaden

lentamente 39 partes de dcido férmico. La mezcla se enfria,

se lave con agua y se cristaliza en metanol acuoso para
‘ dar 5-fenil-1:5-dietil-hexahidropirimidina;4:6-diona,
: 55, punto de rusion 135-62C. |
De modo analogo pueden obtenerse 5-ren11-5-
metil-hexahidropirimid1na-4.5-diona, 5-ren1;-5-et11hexa-
hidropirimidina-4:6-diona, 5-fen;1-5}et11-1-metilnexa-
hidropirimidine-4:6-diona, 5-ren11-5-et11-1-n;propi1hexa~

60; hidropirimidina-4: 6~diona, y 5~fenil-5~etil-l-n-butil-

! nexahidropirimidina-4:6-diona, de punto de fusidn 116!0.
La o{:o¢-fenil~etil-N-n-butilmalondiemida, de la gue se‘
obtiene esta Ultims substancia, tiene un punto de fusidn
de 12%2C. y se obtiene por hidr6lisis, con doido sulrﬁrico

65. frio y concentrado, de «{-fenil-s¢ ¢ -ciano-N-n-butil butira-
mida, de un punto de fusidn de 19690 /16 mm.

EJENPLO 2 -
| Se calienten a 1802C. 22,4 partes de oci o<~

-feniletilmalondiamida y 20 partes de matilciclohexanol,

70, y durante 5 horas se afiaden 28 partes de acido rfdrmico
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acuoso al 85%, debajo de la superficie de la mezcla;
fia celefaccidn a 180s¢c. se continda lqegb durante otras
4 hofgs. La mezcla se enfrfa, se diluye con metenol y
se Tiltra. El residuo esta conmstitufdo por 5-fenil-5-
etilhexahidropirimidina-4:6~-diona. |

| Entre otros disolventes éue pueden usarse en
lugar del metileciclohexanol, en este Ejemplo, pugdep
citarse: N-metilformemida, N-etilformemida, dimetil-
formamida, formenilida, N-metilformanilida, N-fenilfor-
manilida, nitrobencenc, diclorobencenos y monoccloronaf-

talenosg.

BJENPLO 3 ; ,
A 22,4 partes de X :xX ~feniletilmalondianids,
calentadas & 190¢C., se afiaden 27 partes de dcido oxalico,
durante 15 minutos, continuandose la calefaccién durante
9 horas. La mezela se enfrfa y se diluye con 25 partes

de metanol y se filtra. Como residuo sélido se obtiene

5-fenil-5-etilhexahidropirimidina-4:6-diona.

EJEMPLO 4 -
| En 150 partes de dimetilformamida se digsuelven
5 partes del derivado N;N'~dimetildlico de c(:gf-fenil-'
etilmelondiamida, y la solucidn se calients sometida &
reflujo. A continuacidn se afisden a la mezcla 6 partes de
écido £irmico acuoso_ai 984, a razén de 1 parte cadz 30
minutos. Luego se destilan 100 partes de dimetilformamida
de la mezcla que & continuecidn se enfrfh y se filtra.
El residuo sdlido estd constitufdo por 5-fenil~5-etilhexa-
hidropirimidina-4:6-diona.

El derivedo N:N'-dimetildlico de o¢:o¢~fenil-

etil-malondiemida, punto de fusidn 191%C. puede obtenerse



calentando una auspensién acuoga de o(:o(;ren;letilmalon-
diamida, con elgo mds de 2 proporciones moleculares de
formaldehido, en presencia de una peéueﬁa cantidad de
carbonato potdsico.
105. EJEMPLO. 5 - |
| Se calientan juntas 2 partes de «:~’-fenil-
etll-N~formilmelondiemida, 150 partes de dimetilformamide

y 10 partes de dcido férmico acuoso & 98%, durmte 2 ho-
ras a 1802C., y durente ese tiempo se afladen 40 partes
110. de dcido fdrmico. La mezola se destila a pequefio volimen,

se enfrfa y se filtra. El residuo sélid estd constitufdo

. por 5-fenil—5—etilhexahidropirimidina—4:G;diona.' »

) La C%:e(-féniletilfgrmilmaldndia&ida. punto
; de fusidén 170%C. puede obtenerse por oxidacién con deido
Pt 115. crdmico del derivado N:N'~dimetildlico de of:x'-fenil-

etilmalondiamida.
] - NOTA =-

% Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, es! como la manera de reslizarlo en le préctioca,

l20. debe hecerse constar que los proéedimientos anteriormente
indicedos son suseepiibles de modificeciones de detalle,
en cuanto no alteren su prinelpio fundemental, siendo lo
que constituye la esencla del referido invento y por lo
Que se solicite Patente de Introduccidn por 10 afios en
125; Espefia: "PROCEDIMIENTO FERFECCIONADC DE FABRICACION DE v
DERIVADOS DE PIRIMIDINA®; carscterizdndose por lo siguiente: .
1# - Procedimiento perfeccionado de fabrieacidn
de derivadoa'de pirimidine, carscterizado porque éstos son

‘de la férmula:
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en la que R, representa un radicel carboc{clico monocf-
clico, o un radical alkenilo de no més de 3 gtomos de
carbono, 32, representa un radical alkilo o alkenilo

de no mds de 3 dtomos de carbonc y R, representa hidrd-
geno o un redical alkilo de no més de 4 dtomos de car-
bono, y aquellos comprenden el hacer reaccionar con
dcido férmico a una temperaturs superior a, 15090; un

derivado de malondiamide de la fdrmuls

_-CONHR
Friel\ COMNH,
en la que Rl, Rz, RB’ tienén log significados antes in-
df cados.

2¢ - Procedimlento, segin lo espscificado en
la reivindicacidn 1, caracterizado porque la reaccidn se
lleve a cabo calentando Jjuntos los éuerpqs a reaccioner,
en solucién en un disclvente o diluyente.

%2 - Procedimiento, segin lo especificedo en
lss reivindicaciones 1 v 2, carscterizados porque en luger
del derivado de malondiemide, se emplea una substancié
que dé origen al mismo en la mezcla de reaccidn.

4% - Procedimiento, segin lo especificado en
ls reivindicécién 3, caracterizadc porque la substancla
empleada es el derivedo N-metilélico o N-formflico del
derivado del malondiamide.

52 -~ Procedimiento, segin lo especificado en

SR —
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las reivindicaciones 1 = 4, caracterizado porﬁuo‘en
lugar del deido férmico se usa una substancia éuq de
origen al mismo en la mezcle de reaccidn, tal como el
acido 0151100, o el axide oxalico en presencia de gli-
cerol. '

62 - Procedimiento perfeccionado de»fabri;
cacidn de derivados de pirimidina; tal y como qdeda sub g-
tancialmente deserito en la presente Memoria, que consta
de siete hojas, escrites a méquina por una sola de sus

carasge.

Madrid,
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