HLMORI A DJdSORIPTIVA
sobre:

"Procedimiento de fabricacién de derivados de pirimidina™.

Solicitantes : ILTPERIAL C1-3SMICAL INDUSTRIES LIMITED,
entidad inglesa, residente en Imperial

Chemical house, Uillbanlc, Londres, Ingla-

terra.

Este invento se i"efiere a un procedimiento
de fTabricacion de derivados de pirimidina, dotados de
propiedades anti-convulsivas. Los derivados de pirlmi-

dina a que este invento se refiere, son los de la férmula
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en la que R™ representa un radical arilo, Rg representa
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u.n radical alkilo, y representa hidrégeno o un
radical alkilo de no mas de 4 atomos de carbono, que
constituyen el objeto de la solicitud pendiente

na 1S1.7,"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 férmula
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00 —— NIl
en la que R, Rg vy tienen los significados antes

indicados, y R”™ representa un radical alkilo, alkenilo
o aralkilo.

De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, los derivados de pirimidina mencionados se fa-
brican por un procedimiento que comprende el reducir

compuestos de ia formula

00---N - Ri
)
~C OH
00---N

de sus hidratos 0 de sus sales, y en la que R, R2 y
tienen los significados anteriores.

Los materiales de partida, constituyen el
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 reduccidén a que este in-
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vento se reflere, puszde llevarse a c22bo por los métodos
convenclionales, por sjemplo por medio de cinc y acido
acético; por medio de &eido Toérmico o Formamida hirviendo,
bien golos o bien en un disolvente, por ejemplo dimetil-~
formamidaj; calentando con un catalizador gque contenza
kidré eno, por ejemnlo niguel Raney W5; por medio de
hidrd eno en presencia de un cajalizador, poi ejemplo
nicuel Raney, o carbonavo de estroncio paladizado.

Este invento se aclara, sin limitarse, por
los ejemplos siiuientes en los que las partes son pon-—
derales,

BIUMPLO 1.

Se agitan 2 partesde P-etoxi-5-~fenil=S5—-etilhexdn-
dropirinidina-4:6-diona, en 250 parites de etanol, con 1
parte de niquel Raney catalizador e uidrdgeno, a 50
atmosferas de presidn y a 902U. durante 5 Lhoras. A con-—
tinuaclidn la mezcla se enfria a 752C. y se filtra. 1
filtrado se evapora o pequefio volunen y se enfria. Se
sepaﬁa por filtracidn y se seca, 5-fenil-5-etilhexahidro-
pirinidina-4:6-diona, punto de fusidn 2812C.

Se obtiene el mismo producto cuando el material
de pzitide es 2-n-propoxi-, 2-iso-propoxi-, 2-n-butoxi-,
2-sec.=-butoxi-, 2-aliloxi- y 2-~benciloxi-5-fenil-5-
ebtilhexahidroviriniding-4:5-~dionas.

EJUNPLO 2,

Se hierven sometidas s reflujo, con 50 partes
de formamida, durante 30 a 50 minutos, 2 partes de
2-etoxi-5-fenil~5-etilhexal.idropirimidina—-4:6-diona. La
mezcla se enfria y filtra a continmacidn y por cristali-

zacion del residuo 8dlido en etanol se obtiene 5~fenil-
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5-etilhexahidropirimidina—4:6~diona, punto de Ffusidn

28180,

BIlPLO

Se calientan con reflujo, durante 4 horas, 3
paries de 2-stoxi=-5-fenil~5=etilhexaridropirimidina-
4:6~diona, con 100 partes de acido férmico acuoso al
48/%. Se separan por destilacidn alrededor de 90 partes
de acido formico, y el residuo se enfria y se Tiltra. Se
obtliense S-feni1-5-etilhexahidropirimidina—4:S-didna,
punto de fusiodén 2812C.

EJEMPLO 4.

Se hierven con reflujo 3 partes de 2~etoxi-5-
fenil-S5~etilhexashidropirinidina-4:6~diona, con 100 partes
de dimetilformamida y 10 partes de acido formico acuoso
al 98/5. Luezo se afiaden otras 30 partes de acido foérmico
en porciones de 10 parites, una vez cada hors., La mezcla
se hierve a continuacidn sometida a reflujo durante 1 hora
mes, y lue:o se destila a peguelio volumen, se enfrig
vy se filtra. Ll residue s8dlido es 5-fe:il~5~etilhexahidro-~
pirimidina-4:5-diona, .unto de fusidn 281¢C,

BJLIPLO 5,

Se hierven sometidas a reflujo y durante 2
noras, 2 partes de H~fenil-~S5-etiltetrghidropirimnidina-
4:6~diona, y 250 partes de etanol, con 20 partes de
niguel Raney que contenga hidrd-eno (preparado por el
método W5, deccrito en el J.A.C.S. 1948, 70, 695). La
mezcla se filtra y evavora a pequefio volumen, sc¢ enfria
y se filtra de nuevo. Bl vresiduo sdlido estd constituido
por S5-fenil=S-etilhexaiidrovirimidina-4:56-diona, punto

de Tugidn 2618C,
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Ejemwnlo 6.

Se afiaden 5 partes de polvo de cine & una solu—
cién de 1 parte de 2-etoxi-S5-~fenil-5-etilhezahidropirimi-
dina~-4:5-diona, en 30 vartes de dcido acético acuoso al
50,2, Luezo se afiaden 2 partes de acido clnihidrico con~
centrado y la mezcla se calienta a 95-1008C. durante
30 minutos, luego se deja enfriar a la temperaturs
ambiente durante 15 Lhoras y a contiruacidn sge filira ¥y
el regiduce s6iido ge lava coa azus y 8 exiorae con 50
partes de etanol al 604, en ebullicidén. El filtrado se
enfria y se riltra. Bl residuo solido esta contituido por
5-fenil-f=etilhexavidronirinidina-4:6-~diona, »unio de
fusion 2819C. |
BIEMPLO T )
Se azitan juntazs, a Y0-1008C. en una atmosfer
de nidrd eno, @ la sreslidn de 108 atndésferas y durante
5 horus, 10 partes du j—tenil-5-ectiltetrauidroniriniding~
4=5~diona, 2 narteg de carbonato de escroncio naladigado
¥y 1000 parses 4e etanol. La mezcla se Tiltra o continuacion
¥y el filtrado S€ evayvora 2 pequeilo volumen ¥y se enfria.

Por filtracidn, s¢ oviiene S-fenil-Y-gitilhexahidropirimidina
~4:6~diona, ;unto de Ffusidn 281eC,
BdULLLG B

purante 5 boras me azitan junbtus a 10080 en una
atmogfern Ga ~bwoirno y a la presidn de 100 atmosferas,
qo 2-metoxi-S5-fenil~1-nesil-5-etilhexanidi-o~
Slrdd dsne-As o=0ioma, 2 varies Ao sdguel Haney catalizador,
¥ 150 wpopces 40 @vinol,. Lo mezcls se ¥iltra en callen
7 el rilgrode 82 OVADROUs o Lequeflo vo.umen, Se eniris, ¥

Y

86 Tiitrg. 81 residue  sdlido estd counsiitvnido porS-fenil-
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1-metil-5-etilhexauidroj.!rimidina-4: .--diona, punto de
fusion 135-18620.
EJEMPLO 9.

Durante 2 horas y sometida a reflujo se hierve
| parte de 2-etoxi-5-fenil-5-metil-hexahidropiriinidina-
4:6-diona, con 100 partes de etanol y 10 partes de niquel
Raney (W5) que contenga hidrégeno (ver J_A.0.S. 70. 695)
(1948). A continuaciéon se FTiltra la mezcla, el filtrado
so evapora a pequefio vola en, se enfria y se filtra. 11
residuo solido esta constituido por 5-fenil-5-metilhexahi-
dropirimidina-4:6-diona, punto de fusidon 29820.

ANJ.d-1-"LO 10.

En una atmésfera de hidréfono, se apita una
solucién de 10 partee de monoOcloruro de 5-fenil-5-
etiltetL-arddropirimidina-4:8-dionn, en 200 partos de
acido acerico placia!, con 1 parte de oxido do platino
de Adan catalizador, a la temperatura nuciente, hasta
que no ce absorbe mas hidrdjeno. 11 producto se calienta
ruepo a 95-10030. y ac filtra. EI filtrado se destila a
prcicién = L.UOIdA y
Se otolofe 5-fonil'
puiito de fusidén 2o

Se o mismo oroducto pai-tiendo de
mo;.lohidrato do 5-f
mona.

O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la cafiera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disuosicionoc antoriormente

indicadas, son susceptioles de modificaciones de detalle,
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il ouanto no alieicn su wrinciplo Fundamentel, siende lo
150, cue congtituye la esencla del reierido in&enﬁo ¥y por 1o
que se soliicita Patente de Introduccidn por 10 afios en
Bgpafia: "Procedimicnito <o fuwvricacidn de derivados de
ririmidinal; caracterizdndose por lo sisulente:
19 .~ Procedimiento de fabricacidn de derivados

155. de pirimidina, caracierizédo porque estos son de la

férmula:
R 61¢] HR3
N
C CH
]
CO~—— HNH

en la que R1 representa un radical arilo, Ry, representa
un radical alkilo 7 R3 representa hidrogeno o un radical.

160, alkilo de no mas de 4 atomos de carbono, y por comprender
el reducir compuestos de la fdérmula:

CO-—*—NR3
R
“\] |
R’/,O CHOR4
2 |

_ CO—1H
en la que R1, R2 hia R3 tienen los mismos significados
anteriores, y R4 representa un radical alkilo, alkenilo

165, o0 aralkilo.

22 .~ Procedinmiento de fabricacidn de derivados

de pirimidina, caracterizados poréue estos son de la
formulas

~ CO——NR,

AN

S

CO0 —IE
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en la que representa un radical arilo, representa
un radical alkilo y R”™ representa hidrdégeno o un radical
alkilo de no mas de 4 atomos de carbono, y por comprender

el reducir compuestos de la formula:

CO—— N-R~
R
I\
OH
N2
CO-— -N
0 sus hidratos o sales, y en la que R, R™ vy tienen

los significados anteriores.

3a.- Procedimiento, segln lo especificado en
la reivindicaciéon 13 o 23, caracterizado porque la
reduccién se lleva a cabo por medio de hidrégeno en pre-
sencia de un catalizador de hidrogenaclén.

43 .- Procedimiento, segun lo especificado en la
reivindicacion 3-* caracterizado porque el catalizador
de hidro.genacién es un metal finamente dividido escogido
entre oi niqu.el, el cobalto, el platino y el paladio.

53 .- Procedimiento, seglun lo especificado en la
reivindicacion 13 o 23, caracterizado porque la reduccién
se lleva a cabo por relio le acido férmico hirviendo o
en formamida en ebulliciodn.

63,- Procedimiento de fabricgzjén de derivados
de pirinidina; tal y como queda suosta/rthialmente des-
crito en la presente memorrap\que consta de ocho hojas,

escritas a maquina por una sol”™,\ara. # /

Madrid, t 1955
IMPERIAL CHEMICAL HPRI3S LIMITED,
J6UMEZ AC&)WODEt

p-P
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