
H L M O R I  A D ¿L S O R 1 P T I V A 
sobre:

"Procedimiento de fabricación de derivados de pirimidina".

Solicitantes : ILíPERIAL C1-3SMICAL INDUSTRIES LIMITED, 
entidad inglesa, residente en Imperial
Chemical house, Uillbanlc, Londres, Ingla­
terra.

Este invento se i'efiere a un procedimiento 
de fabricación de derivados de pirimidina, dotados de 
propiedades anti-convulsivas. Los derivados de pirlmi- 
dina a que este invento se refiere, son los de la fórmula
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u.n radical alkilo, y representa hidrógeno o un 
radical alkilo de no mas de 4 átomos de carbono, que 
constituyen el objeto de la solicitud pendiente 
na 1S!.','61/49 (R'2 serial 666.027).

De acuerdo con este invento, se fabrican los 
derivados de pirimidina mencionados, por un procedimiento 
que comprende el reducir compuestos de la fórmula
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en la que R^, Rg y tienen los significados antes 
indicados, y R^ representa un radical alkilo, alkenilo 
o aralkilo.

De acuerdo con otra característica de este 
invento, los derivados de pirimidina mencionados se fa­
brican por un procedimiento que comprende el reducir 
compuestos de ia fórmula
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de sus hidratos o de sus sales, y en la que R^, R 2 y 
tienen los significados anteriores.

Los materiales de partida, constituyen el 
25. objeto de la solicitud pendiente n^ 8.020/51 de esta

misma fecha (N2 serial 710.256) y pueden obtenerse por 
procedimientos en dicha solicitud descritos.

11 procedimiento de reducción a que este in-
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vento se refiere, puede llevarse a cabo por los métodos 
30. convencionales, por ejemplo por medio de cinc y ácido

acético; por medio de ácido fórmico o formamida hirviendo, 
bien solos o bien en un disolvente, por ejemplo dimetil- 
formamida; calentando con un catalizador que contenga 
hidrógeno, por ejemplo níquel Raney W5 ; por medio de 

35. hidrógeno en presencia de un catalizador, por ejemplo 
níquel Raney, o carbonato de estroncio paladizado.

Este invento se aclara, sin limitarse, por 
los ejemplos siguientes en los que las partes son pon­
derales.

40. EJ.tMPLO 1.
Se agitan 2 partes de 2-etoxi-5-fenil-5-etilhexá3&- 

dropirinidina-4:6-diona, en 250 partes de etanol, con 1 

parte de níquel Raney catalizador e hidrógeno, a 50 
atmósferas de presión y a 903J. durante 5 horas. A con- 

45. tinuación la mezcla se enfria a 75^0. y se filtra. El 
filtrado se evapora a, pequeño volumen y se enfria. Se 
separa por filtración y se seca, 5-fenil-5-etilhexahidro- 
pirinidina-4:6-diona, punto de fusión 28130.

Se obtiene el mismo producto cuando el material 
50. de partida es 2-n-propoxi-, 2-iso-propoxi-, 2-n-butoxi-, 

2-sec.-butoxi-, 2-aliloxi- y 2-benciloxi-5-fenil-5- 
etilhexahidropirimidina-4:5-dionas.
EJEMPLO 2.

Se hierven sometidas a reflujo, con 50 partes 
55. de formamida, durante 30 a 60 minutos, 2 partes de

2-etoxi-5-fenil-5-etilhexah.idropirimidina-4: 6-diona. La 
mezcla se enfría y filtra a continuación y por cristali­
zación del residuo sólido en etanol se obtiene 5-fenil-
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5-etilhexahidropirimidina-4:6-diona, punto de fusión 
60. 23130.

EJnJ.PLO 1.
Se calientan con reflujo, átirante 4 horas, 3 

partes de 2-stoxi-5-fenil-5—etilliexaJ idropiriniidina- 
4:6-diona, con 100 partes de ácido fórmico acuoso al 
98%. Se separan por destilación alrededor de 90 partes 
de ácido fórmico, y el residuo se enfría y se filtra. Se 
obtiene 5-fenil-5-etilhexahidropirimidina-4:6-diona, 
punto de fusión 281 SO.
EJEMPLO 4.

YO. Se hierven con reflujo 3 partes de 2-etoxi-5-
fenil-5-etilhexahidrociriraidina-4:6-diona, con 100 partes 
de dimetilforma:mida y 10 partes de ácido fórmico acuoso 
al 98/3. Luego se añaden otras 30 partes de ácido fórmico 
en porciones de 10 partes, una vez ca,da hora. La mezcla 

7 5. se hierve a continuación sometida a reflujo durante 1 hora 
más, y luego se destila a pequeño volumen, se enfria 
y se filtra. El residuo sólido es 5-fe..iil-5-etilhexahidro- 
pirimidina-4:S-diona, .unto de fusión 281SC.
EJEMPLO 5.

30. Se hierven sometidas a reflujo y durante 2
horas, 2 partes de 5-fenil-5-etiltetrahidropirimidina- 
4:6-diona, y 250 partes de etanol, con 20 partes de 
níquel Raney que contenga hidró ano (preparado por el 
método W5, descrito en el J.A.C.S. 1948, 70. 695). La 

85. mezcla se filtra y evapora a pequeño volumen, se enfria
y se filtra de nuevo. El residuo sólido está constituido 
por 5-fenil-5-etilhexahidro*pirimidina-4:6-diona, punto 
de fusión 28130.
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Ejemplo 6.

90. Se aRaden 5 partes de polvo de cinc a una solu­
ción de 1 parte de 2-etoxi-5-fenil-5-etilhexahidropirimi- 
dina-4i ó-diona, en 30 partes de ácido acético acuoso al 
50/á. Luego se añaden 2 partes de ácido clorhídrico con­
centrado y la mezcla se calienta a 95-10030. durante

- 5 -

99. 30 minutos, luego se deja enfriar a la temperatura 
ambiente durante 15 horas y a continuación se filtra y 
el residuo sólido se lava con agua y se extrae con 50 
partes de etanol al bOg, en ebullición. El filtrado se 
enfria y se filtra. El residuo sólido está contituido por

10 0. 5-fenil-5-etilhexahidropirimidina-4:ó-diona, punto de 
fusión 20130.
EJEMPLO 7.

Se agitan juntas, a 90-10030. en una atmósfera 
de hidrógeno, a la presión do 108 atmósferas y durante 

10 5. 5 horas, 10 partes de 5-fenil-5-etiltetranidropirimidina-
4:6-diona, 2 partes de carbonato de estroncio paladizado 
y 1000 partes de etanol. La mezcla se filtra a continuación 
y el filtrado se evapora a pequeño volumen y se enfría.
Por filtración, se obtiene 5-fenil-5-etilhexahidr.opirimidina 

1 1 0 . -4:6-diona, punto de fusión 2Ó1 S0.
8.
Durante 5 ¡.'.ora;' se agitan juntas a 10030 en una

a^mosfa inrogono prasió de 100 atmósferas,
10 partes do 2-metoxi-5-fenll-1-metil-5-etilhexahidro- 

1 1 5 , pii'imidjna-4: J-diona, 2 par-tes de niguei haney catalizador, 
y Y5o -;),-¡,rtcs 1'-'- etanol. La mezcla se filtra en caliente 
y el filtrado se evapora a pequeño volumen, se enfria, y 
so filtra. El residuo sólido está constituido poro-fenil-
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120.

1.25*

130,

135,

1 -metil-5-etilhexauidroj.!rimidina-4: .--diona, punto de 
fusión 135-18620.
EJEMPLO 9.

Durante 2 horas y sometida a reflujo se hierve 
1 parte de 2-etoxi-5-fenil-5-metil-hexahidropiriinidina- 
4:6-diona, con 100 partes de etanol y 10 partes de níquel 
Raney (W5) que contenga hidrógeno (ver J.A.O.S. 70. 695) 
(1948). A continuación se filtra la mezcla, el filtrado 
so evapora a pequeño vola en, se enfría y se filtra. 11 
residuo sólido está constituido por 5-fenil-5-metilhexahi- 
dropirimidina-4:6-diona, punto de fusión 29820.
Ĵ.d-l-'LO 10.

En una atmósfera de hidrófono, se apita una 
solución de 10 partee de monocloruro de 5-fenil-5- 
etiltetL-arddropirimidina-4:8-dionn, en 200 partos de 
ácido acerico placía!, con 1 parte de oxido do platino 
de Adán catalizador, a la temperatura nuciente, hasta 
que no ce absorbe más hidrójeno. 11 producto se calienta 
ruepo a 95-10030. y ac filtra. El filtrado se destila a
prcic ión '',' l.UOÍd^ y
Se otóloí.e 5-fon il '

140. puiíto de fu s ión 2o
Se o

mo;.lohidr ato do 5 - f

mismo oroducto pai-tiendo de

mona.
0 T A

145. Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, así como la cañera de realizarlo en la practica, 
debe hacerse constar que las disuosicionoc antoriormente
indicadas, son susceptioles de modificaciones de detalle,
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en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patento de Introducción por 10 años en 
España: "Procedimiento de fabricación de derivados de 
pirimidina"; caracterizándose por lo siguiente:

13.- Procedimiento de fabricación de derivados 
de pirimidina, caracterizado porque estos son de la 
fórmula:

00---NR->
I

C0--- - NH
en la que representa un radical arilo, R2 representa 
un radical alkilo y representa hidrógeno o un radical 
alkilo de no mas de 4 átomos de carbono, y por comprender 
el reducir compuestos de la fórmula:

R t U r
/ O CHOR

R2 I i '
CO — —  NH

en la que R^, Rg y R 3 tienen
anteriores, y R^ representa 1

0 aralkilo.
2B.- Procedimiento de fabricación de derivados 

de pirimidina, caracterizados porque estos son de la 
fórmula:

CO----NR-,
"T\l I

^ 0  OH9

!
0 0 ---NH
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170. en la que representa un radical arilo, representa 
un radical alkilo y R^ representa hidrógeno o un radical 
alkilo de no mas de 4 átomos de carbono, y por comprender 
el reducir compuestos de la fórmula:

CO--- N-R^
R

1\ OH
^2

CO— - N
175. o sus hidratos o sales, y en la que R^, R^ y tienen 

los significados anteriores.
3a.- Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 13 o 23, caracterizado porque la 
reducción se lleva a cabo por medio de hidrógeno en pre- 

18 0. sencia de un catalizador de hidrogenaclón.
4 3.- Procedimiento, según lo especificado en la

reivindicación 3-* caracterizado porque el catalizador
de hidro.genación es un metal finamente dividido escogido
entre oi niqu.el, el cobalto, el platino y el paladio.

5 3.- Procedimiento, según lo especificado en la
reivindicación 13 o 23, caracterizado porque la reducción
se lleva a cabo por relio le ácido fórmico hirviendo o
en formamida en ebullición.

63,- Procedimiento de fabricación de derivados//
de pirinidina; tal y como queda suosta/rthialmente des­
crito en la presente memorrap\que consta de ocho hojas, 
escritas a máquina por una sol^,\ara. /// /

1Ó5.

190.

Madrid, 
IMPERIAL CHEMICAL

t. 1955
HPRI3S LIMITED,

J.6ÚMEZ AC&)W 0DEt
p.P
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