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EiTEHTE Dà INVENCION 

CIìA. Case 3926/1+2.

Procedimiento para l a  obtención de nuevas 

"p ir im id o -p ir im id in as" .

C I  L A , So c ié tó  &nonyme, entidad su iz a , dom iciliada en 

BàSILEA, S u iz a .

E l ob jeto  de l a  presen te  invención es l a  

obtención de 7 -am in o-p irim id o /"4 *5 -d /p irin id in as con e l  

núcleo de la  fórmula

5 ,

o su s formas tautom eras, a s i  como de su s s a l e s .

E l grupo amino es en lo s  nuevos compuestos,
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en prim er lu g a r , un grupo amino mono- -o d i su s t i tu id o , 

pudiendo lo s  su stitu y e n te s  e s t a r  se leccion ados de l a  

s e r ie  arom ática, h e te r o c ic l ic a , a i a l i f á t i c a ,  h e te ro c i-  

c l i l o a l i i á t i c a ,  c i c l o a l i f á t i c a  o a l i f á t i c a .  T a le s 

su stitu y e n te s  son especialm ente r e s to s  b a jo s de a lq u i lo , 

c ic lo a lq u ilo  o a lq u ile n o , que también en l a s  cadenas de 

carbono pueden e s t a r  interrum pidos por átomos h etero , 

t a l  como oxigeno, azu fre  o n itrógen o . E l grupo amino 

puede pues se r ,p o r  ejem plo, un grupo mono- o 

d ia lau ilo am in ico , amino te r c .- a lq u ilo a m ín ic o ,p ir r o lid i-  

n ico , p ip e i id in ic o , m orfolin ico  o p ip e l& cín ico . E l grupo 

amino puede también e s t a r  inorgánicamente su s t itu id o , por 

ejem plo, rep resen tar un grupo h id ra c in ic o .

Los nuevos compuestos pueden l le v a r  cu alesqu ie­

ra  o tro s  su st itu y e n te s , especialm ente en l a  p o sic ió n  

2 , 4  y /o  5 , grupos ox i e te r i f ic a d o s  o e s t e r iü c a d o s ,  

grupos amino o mercapto l ib r e s  o s u s t i tu id o s ,  o re sto s  

a lq u i l ic o s  b a jo s . Grupos o x i e te r i f ic a d o s  son , ante 

todo , grupos a lc o x i b a jo s , t a l  como m etoxi, grupos oxi 

e s to r i f ic a d o s ,  especialm ente átomos de halógeno, por 

ejem plo, cloro o bromo. Bajo grupos am inicos su s t itu id o s  

se lian de mencionar en prim er lu g a r  lo s  a r r ib a  d e sc r ito s . 

Como grupos mercapto su s t itu id o s  se  han de mencionar 

an te todos lo s  grupos alqu ilom ercapto , por ejem plo, e l  

grupo m etilom ercapto.

S i  lo s  nuevos compuestos poséen átomos de 

hidrógeno tautom erizados que se  encuentren en lo s  átomos 

de nitrógeno d e l a n i l lo ,  entonces é s to s  pueden e s t a r  

su s t i tu id o s ,  preferentem ente por r e s to s  a l i f á t i c o s  b a jo s , 

t a l  como re sto s  b a jo s  de a lq u ilo  o am inoalqu ilo , por

3
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Los nuevos compuestos poséan v a l io sa s  propieda-
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20 .

d es. Son an tin etab o lu ro s de pu rin a . Además muestran 

e fe c to s  r e s t r ic to r e s  de tumor, pero también e fe c to s  d iu ré­

t i c o s ,  d ila ta d o re s  de co ro n aria , c e n tra le s  y antireum á­

t i c o s ,  Se han de emplear como medicamentos o como 

productos in term edios.

Especialm ente v a lio so s  son lo s  compuestos 

de la  fórmula

donde s ig n i f i c a  un grupo o x i , mercapto o amino l ib r e  

y Rg un grupo d ialqu iloam in ico  o alqu ilen oam in ico , t a l  

como e l  grupo dim etiloam in ico , a s i  como lo s correspondien­

t e s  compuestos de 4 -a lc o x i-  ó 3 -a lq u ilo -4 -o x o -5 ,4 -d ih id ro , 

t a l  como la  4-oxi-7-dim etiloam ino-pirim idqX "4 ,5 -d7pirim i- 

d in a, l a  4-am ino-7-dim etiloam ino-pirim ido/"*4,5-(ypirim i- 

d in a , l a  4-mercapto-7-dim etiloam ino-pirim ido-^ 4 ,5 - d /p ir i-  

m idina, l a  4-m etoxi-7- dim e t  i  lo  a^iino -p i  r  imi do^4,5 - ^ p i  rim i - 

dina y l a  3-m etilo -4- o x  o -7-d im etiloam in o-3 ,4-dü iid ro- 

p i  rim ido^4,5 -^7p i r  imi dina y sus s a l e s .

que en la  p o sic ió n  7 contienen un re s to  transform able 

en un grupo am inico, é s te  se transform a en dicho r e s to , 

o de 2 -am in o-p irin id in as, que en l a  p o sic ió n  4 y. 5 

poséen su stitu y e n te s  adecuados para l a  s í n t e s i s  de un

R
1

Los nuevos compuestos se  obtienen en forma 

en s i  conocida, s i  en p ir im id o ^ **4 ,5 ^ ^ p irim id in as ,
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sistema, de a n i l lo  de una p ir im id o ^ 4 ,5 - ^ p ir im id in a , se 

s in te r iz a  e l  sistem a de a n illo  de l a  p irim idO j/*4 ,5-d7p iri- 
m idina.

S u stitu y e n te s tran sform ables en grupos 

am inicos son, en prim er lu g a r , átomos de halógeno, t a l  co­

mo cloro o bromo, o grupos mercapto l ib r e s  o e te r i f ic a d o s , 

t a l  como e l  grupo m etilom ercapto, que, por reacción  con 

amoniaco o am inas,se  transform an en grupos amino l ib r e s  o 

su s t i tu id o s . Las 2-am inopirim iáinas adecuadas para 

l a  s ín t e s i s  d e l sistem a de a n i l lo  de l a  pirim ido^"*4,5-d7- 

p irim id in a son especialm ente a q u e lla s  que, en l a  p o s i­

ción 4 , muestran un grupo amino l ib r e  y en la  p o sic ión  

5 un grupo carb o x ilico  l ib r e  o funcionalmente m odificado, 

l a  s ín t e s i s  se r e a l iz a  entonces reaccionando e s to s  

compuestos con ác id o s carbón icos, convenientemente en 

forma de sus derivados fu n c io n a le s, ba jo  l a  condición 

de que, por lo  menos uno de lo s  componentes de la  

reacc ió n , contenga un grupo amino, como máximo mono- 

su s t i tu id o , como p arte  de un grupo carb o x ilico  fu n cion al­

mente m odificado. Grupos c a rb o x ilic o s  funcionalmente 

m odificados en e l  núcleo p ir im id in ico  son a q u í, por 

ejem plo, e l grupo n itr íllco  o grupos c a rb o x ilic o s  

est o r ific ad o s  o am idizados o tioam id izad os,m ien tras 

que como ác id o s carbónicos se  emplean especialm ente 

á c id o s  carbónicos a l i f á t i c o s  b a jo s ,  t a l  como ácido 

fórm ico, a c é t ic o  o carbónico, convenientemente en forma 

de sus derivados fu n c io n a le s , t a l  como formamida, u rea , 

iso c ia n a to s  , t io u r e a , guan id in a, fosgen o, uretan o , 

acetam idina o anhídrido a c é t ic o .

A s i ,  se puede condensar 3-dim etiloam ino-4-
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am ino-pirim idina-5 -n it r i lo  6 amida de ácido carbónico 

con formamida a  la  4-amino- u  oxi-7-dim etiloam ino- 

p ir im id o ^  4 ,5 -^7p irim id in a .

Las reaccion aes mencionadas se pueden 

r e a l iz a r  directam ente o por e ta p a s . En l a s  7-amino- 

pirim ido^**4,5-c^7pirim idinas obten idas se pueden in tro d u cir  

u l te r io r e s  su stitu y e n te s  en forma u su a l , tran sform arlo s o 

s u s t i t u i r lo s  por hidrógeno.

Especialm ente se pueden s u s t i t u i r  lo s  grupos 

ox i en l a s  p o sic io n es 2 , 4 o 5 por átomos de halógeno, 

por ejemplo por tratam iento  con agen tes h alogen izan tes, 

t a l e s  como halogenuros de ácido fo s fó r ic o ,  por

ejemplo oxicloruro  de fó sfo ro  o pentabroinuro fo s fó r ic o , 

lo s  átomos de halógeno en l a s  p o sic io n es mencionadas 

se pueden s u s t i t u i r  por grupos mercapto l i b r e s ,  o 

su s t i tu id o s ,  por ejem plo, grupos oxi o mercapto e t e r i f i ­

cados, por ejem plo, grupos a lc o x i ,  alquilo-m ercapto o 

am in oalqu ilox i. Aquí se  pueden reaccion ar con tio u re a  

o m ercapturos, mercaptanos o a lco h o la to s de m etal. 

Mediante tratam iento con amoniaco o aminas se  intercam ­

bian  t a l e s  átomos de nalógeno contra grupos am inicos.

Los grupos amino, ox i o mercapto l ib r e s  se  pueden 

s u s t i t u i r  en foima u su a l, por ejem plo, por r e s to s  

a lq u i l ic o s  o am in oalqu ílioos b a jo s .  Los grupos oxi 

l ib r e s  se  pueden s u s t i t u i r  también por lo s  grupos 

mercapto por ejemplo por reacción  con agen tes s u l fu r i-  

zan tes, t a l  como pen tasu lfu ro  de fó s fo ro . Los grupos 

mercapto l ib r e s  o e t e r i f i c a d a  se pueden tran sfo im ar 

además mediante reacción  con amoniaco o aminas en 

lo s  correspondientes grupos am in icos. Siempre que lo s
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compuestos obtenidos contengan átomos de hidrógeno 

tau tom erizan tes, t a l  como por ejemplo 7-amino-2 ,4 -  

y /o  5 -o x i-p ir im id o /*4 ,5 -^ 'p ir im id in a s , é s t a s  se  pueden 

s u s t i t u i r  en la  forma u su a l , por ejemplo por r e s to s  

a lq u i l ic o s  o am in o a lq u ilico s. La in troducción  de re s to s  

orgán icos en lo s  grupos o x i, mercapto qámino o en 

lo s  átomos de nitrógeno d el a n i l lo  se  e fectú a  conve­

nientemente por reacción  con lo s  é te re s  reacc ion ab le s 

de lo s  a lco h o le s correspon d ien tes, especialm ente 

aq u e llo s de lo s  ác id o s halogenohidr& gánicos, ácidos 

su lfú r ic o s  o ác idos su lfó n ic o s  o rgán ico s, por ejemplo 

de lo s ác id o s b en zo lsu lfó n ico s, ventajosam ente en 

presen cia de agen tes de condensación o empleando l a s  

s a le s  m etá lica s  de l a s  p irim id o-p irim id iiras.

Los átomos de Halógeno o grupos t io  en 

la  p o sic ió n  2 , 4 y /o  5 se pueden s u s t i t u i r  también, 

en forma en s i  conocida, por hidrógeno.

Las transform aciones mencionadas en l a s  

p irim id o-p irim id in as obten idas se  pueden r e a l iz a r  

individualm ente o en combinación en tre  s i .

La invención abarca también a q u e lla s  v a r ia c io ­

nes del procedimiento según l a s  cu a le s se p arte  de un 

compuesto que en cu a lq u ier  etapa del procedimiento se  

obtiene como producto intermedio y se  siguen efectuando 

la s  e tapas d el procedimiento que f a l t a n ,  o e l  proce­

dimiento se interrumpe en cu alqu ier etapa, o m odifica­

ciones del procedimiento en l a s  cu a le s lo s p a rt ic ip a n te s  

en la  reacción  se  forman bajo  l a s  condiciones de 

reacción .

30 Como m ate r ia le s  in ic ia le s  y p a r t ic ip a n te s  en



l a  reacción  se emplean especialm ente aq u e llo s que co rres­

ponden a J a s  a c la ra c io n e s  e fectu ad as a l  p rin c ip io  con r e s ­

pecto a lo s  productos f in a le s .  Los m ate r ia le s  in ic ia le s  se 

obtienen,siem pre que sean desconocidos,según métodos en 

s i  ya conocidos.

Las p ir im id in as empleadas como n ia te ria l in i c i a l  

se  pueden obtener ,p o r ejem plo,por condensación de am idi— 

ñas su s t i tu id a s  adecuadamente con ác id o s m alónicos que l i e  

ven un grupo carb on ilico  o carb o x ilico  y en caso dado en 

fonna de sus derivados fu n cion ales de ácido y /o  carbonilo 

y , en caso dado, adecuada m odificación  de lo s  su stitu y en - 

t e s  en l a s  p irim id in as ob ten id as. A s í ,  se puede,por ejem­

plo reacc io n ar una S - a la u i lo - iso t io u r e a  con etoxi-nnetileno 

iDS-3.onitrilo a  la  2 —alquilóm ercapto—4—amino —5—ciano —p iiim i-  

dina,en  la  cual e l  grupo alquilom ercapto se  puede in te r ­

cambiar por tratam iento  con amoniaco o una amina, t a l  

como dim et iloam in a.

Las reaccion es mencionadas se  e fectú an  en p re­

sen cia o au sen cia de agen tes de d ilución  y /o  de condensa­

ción ,en  caso dado a tem peratura más elevada,en  rec ip ie n te  

a b ie r t o ,o ,s i  se desea,en  re c ip ie n te  cerrado,en  caso dado 
bajo  p resió n .

Según lo s  su stitu y e n te s  e x is te n te s  en lo s  
productos del procedimiento se  pueden obtener s a le s  

d i s t in t a s .  S i  poséen grupos ox i o mercapto l ib r e s ,  

entonces se pueden obtener l a s  s a le s  m e tá lic a s ,p o r  

ejemplo por so lución  en l e j í a s  a l c a l in a s .  Los compues­

to s  con ca rác te r  b ásico  forman s a le s  con lo s  ác id o s 

orgánicos o inorgánicos# Como ácidos fom ad ores de 
s a l e s ,  en tran ,por ejem plo, en con sid eración : ác ido s

halogenohidrogénicos, ác id o s su lfú r ic o s ,á c id o s  fo s fó r ic o s ,
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ácido  n í t r ic o ,  ácido  p e rc ló r ic o ; á c id o s carbónicos o 

su lfó n ico s a l i f á t i c o s , a l i c í c l i c o s ,  arom áticos o h etero- 

c l c l i c o s ,  t a le s  como ác id o s  fórm ico, a c é t ic o  ,p rop ión ico , 

o x á lic o , su cc ín ico , g l i c ó l ic o ,  l á c t i c o ,  m álico , t á r t r i c o ,  

c í t r i c o ,  a sco rb ín ico , ox im ale ín ico , dioxinialeínico o 

p iro g á lico ^  ác id o s fe n ila c é t ic o  , benzóico,p-am ino- 

benzóico, a n tr a n ilic o , p-oxiben zóico , s a l i c í l i c o  o 

p -a m in o sa lic ílic o ; ác id o s m etanosulfónico, e tan o su lfó -  

n ico , o x ie tan o su lfó n ico , e t ile n o su lfó n ic o ; ácidos 

to lu o lsu lfó n ic o , n a fta lin su lfó n ic o  o ácido s u l fa n í l ic o ;  

m etionina, t r ip to fa n o , l i s i n a  o a rg in in a .

Las p iriia id o -p ir im id in as a r r ib a  d e s c r i t a s ,  

sus s a le s  o l a s  m ezclas correspon d ien tes, s e  pueden 

emplear, por ejemplo , en forma de preparados i&macéuti- 

c o s . E stos contienen a lo s  compuestos mencionados en 

mezcla con m ateria l vehículo orgánico o in orgán ico , 

farm acéutico , adecuado para l a  a p lic a c ió n  e n te ra !,p á re n te — 

r a l  o t o p ic a l .  Como t a l e s  entran  consideración

a q u e lla s  m aterias que no reaccionen con lo s  compuestos 

d e s c r ito s ,  t a l e s  como por ejem plo, agua, g e la t in a ,  la c to s a ,  

ahnidón, e ste a ra to  de m agnesio, t a lc o ,  a c e i te s  v e g e ta le s , 

a lco h o le s b e n c íl ic o s , goma , g l ic o le s  a lq u ilé n ic o s , 

c o le ste r in a  u  o tro s  v eh ícu lo s m edicinales conocidos.

Los preparados farm acéuticos se  pueden p re se n tar  por 

ejemplo como t a b le t a s ,  g ra g e a s , o en forma l íq u id a , como 

so lu c io n es, suspensiones o em ulsiones. En caso chdo 

estarán  e s t e r i l iz a d a s  y /o  contendrán agen tes a u x i l ia r e s ,  

t a l e s  como agen tes de conservación , e s ta b il iz a c ió n , 

humectación o emulsión. Asimismo pueden contener o tra s  

m aterias terapéuticam ente v a l io s a s .  Los preparados
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se  obtienen segán métodos u su a le s .

La invención se d escribe  con más d e ta lle  en 

lo s  s ig u ie n te s  ejem plos. Las tem peraturas están  in d ic a ­

das en grados C e ls iu s .

p irim id ina se  c a lie n tan  con 40 g .  de formamida durante 

5 horas en un baño de 200-2103. Después de e n fr ia r  se  

rec ib e  l a  mezcla de reacción  en 100 cmS de ácido 

c lo rh íd rico  2-n c a l ie n te , se  f i l t r a  en vacio de lo  

poco s in  d iso lv e r , se d e ja  e n f i la r  y se  f i l t r a  en 

vacio  del producto p re c ip ita d o . De e s ta  manera se 

obtiene e l  h idrocloru ro  de l a  4-amino-7-dimetiloamino- 

pirim ido/"*4 ,5 -^ p ir im id in a  de l a  fórmula

en c r i s t a le s  marrones del punto de fu sió n  330-3323 

( descomp.)

empleada como m ateria l i n i c i a l ,  se puede obtener de la  

s igu ien te  manera:

h idróxido po tásico  en 70 cm3 de metanol y de 44 g . 

de hidroyoduro de S -m e tilo iso tio u re a  en 200 cm3 de 

metanol se jun tan . Se mezcla a una tem peratura de 8-123 

con 25 g .  de m alo n itr ilo  e to x im etilén ico , se  sigue 

agitando a tem peratura de ambiente durante 2 horas y

se f i l t r a  en vacio  de l

EJEhPLO 1 -

16,3 g . de 2-dim etiloam ino-4-am ino-5-ciano-

NH 
( 2

La 2-dim etiloam ino-4-am ino-5-ciano-pirim idina,

l a s  so lu cion es e n fila d a s  a 03 de 11,2 g ,  de

a p rec ip itac ió n  obtenida
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E sta  últim a se r e c r i s t a l i z a  de mucho e tan o l. La 2-m etilo- 

m ercapto-4-am ino-5-ciano-pirim idina de l a  fórmula

se obtiene de e s ta  manera en c r i s t a l e s  b lan cos d e l 

punto de fu sió n  235-257B,

p irim id ina se  ca lien tan  junto con 70 cm5 de d im etilo- 

antina liq u id a  en e l  tubo cerrado durante 6 horas a 

90-10C°. Después de v ap o rizar  l a  dimetiloamina en 

exceso, se r e c r i s t a l i z a  e l  reáiduo de dimetiloformamida. 

La 2 -dimetiloamino-4-amino-5-cian o-p irim id in a de la  

fórmula

se obtienen en c r i s t a l e s  blancos del punto de fu sión  

235-235S. S u h id ro c lo ru ro  funde a  253-255  ̂ (descomposi­

ción) .

p irim id in a se  c a lie n tan  con 40 g . de formamida durante 

4 h o ras. Se d e ja  e n fr ia r , se  f i l t r a  en vacio d e l pro­

ducto p re c ip ita d o , se d isu e lve  en 300 cm3 de so sa  cáus­

t i c a  2-n , se f i l t r a  en vacio  de lo  poco s in  d iso lv e r  y

2

10 g . de 2-m etilom ercapto-4-am ino-ciano-

EJERIPLO 2

18^1 g .  de 2-dim etiloam ino-4 -amino-5-carbam ilo-
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se p re c ip ita  cuidaosámente poniendo con ácido c lo rh id r i-  

co 3-n a  un v a lo r  pH de 7 . La 4-oxi¿dim etiloam ino-pirim ido-

se obtiene a s i  en c r i s t a l e s  b lancos d e l punto de 

fu sión  335s (descom p.).

pirim idina,em pleada como m a te r ia l i n i c i a l ,  se obtiene 

de l a  sigu ien te  manera:

p irim id ina se  hierven a l  r e f lu jo  durante 3 horas con 

200 cm5 de sosa c á u st ic a  2-n y 200 cm3 de e tan o l. Se 

d e ja  e n fr ia r  y entonces se f i l t r a  en vacio de la  

2 -dimetiloamino -4—amino -5 -carbam ilo -p irim id in a pre c i-  

p itad a  de la  fórmula

que fhnde a 289-2903 y forma un h idrocloruro  del 

punto de fu sión  2933 bajo  descom posición.

Z *4 *5 -^ p ir im id in a  ¿e  la  fórmula

La 2 -dimetiloajnino -4 -amino-5 -carbam ilo -

10 g . de 2-dim etiloam ino-4-am ino-5-ciano

2

EJRI.OPIO 3

19 g . de 4-oxi-7-dim etiloam ino-pirim ido- 

^ f*4 ,5-¿7p irim id in a se  introducen en 75 cm5 de so sa



cáustica. 2-n . l a  so lu c ió n  se  mezcla entonces ag itan d o , 

lentamente con 14 g . de d im e tilo su lfa to  y se  sigu e a g ita n ­

do durante lü  horas a tempexatura de ambiente. Se f i l t r a  

entonces en vacio  de l a  p re c ip ita c ió n  obtenida y se 

c r i s t a l i z a  de e tan o l. La 4-m etoxi-7-dim etiloam ino-piri- 

m ido/4 ,5-d7piiiio íd ina de la  fóim ula

OCR 
' 3

(CH ) N- ^
3 2  i r  ^

se obtiene a s i  en c r i s t a l e s  b lancos d el punto de 

fu sión  226-2273. Forma un hidrocloruno del punto de 

fu sión  312- (descom posición).

La l e j í a  madre de a r r ib a  se ex trae  v a r ia s  

veces con cloro  formo. Después de v ap o rizar  e l  cloro fom o 

se  r e c r i s t a l i z a  e l  residuo de e ta n o l. l a  5 -m etilo -4- 

oxo -7-dimetiloamino -3 ,4-dih idro-pirim ido^"* 4 ,5 -d /p ir im i-  
dina de l a  fórm ula

O
H

(OH ) N -^\ 
3 2 B

¡N-OH,

se obtiene a s i  en c r i s t a l e s  blancos d e l punto de 

fu sión  218-2203.

BJT3I.ÍPL0 4 -

9 g .  de 4-h idroxi-7-d im etiloam ino-pirim ido- 

^4 ,5-^^pirim id in a y 12 g .  de pen tasu lfuro  fo s fó r ic o  

se hierven en 200 cm3 de p ir id in a  y se  c a lie n ta  durante



6 horas en un baño de 1303. Entonces se v ie r t e  l a  

so lución  p ir id in ic a  c a lie n te  sobre 1500 cn3 de agua, 

después de lo  c u a l, a l  re p o sa r , se  separa una p r e c ip i­

ta c ió n  marrón. E sta  ú ltim a se  d isu elve  en so sa  cáu stic a  

5 . d ilu id a , se t r a t a  con carbón anim al, se  p re c ip ita

mediante ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y después ¿e l a  

r e c r is t a l iz a c ió n  de mucho metanol se obtiene l a  4-mercapto- 

7-diinetiloam ino-pirim ido/**4 ,5 -ú /p irim id in a de la  fórmula

SH
t

(CH ) N 3 2

10.

15.

en c r i s t a l e s  blancos d e l punto de fu sión  312-3143.

La 2-m etilom ercapto-5-oxi-p irim idq^4,5-d^piri- 

midina,empleada como m ate r ia l i n i c i a l  ,s e  puede obtener

en c r i s t a l e s  am arillo s  d e l punto de fu sió n  3003.

EJB-.1PL0 5 -

7 g ,  de 7-m etilom ercapto-4-oxi-pirim ido- 

4,5 -d / p i r !  mi dina, se c a lie n tan  con 20 cm5 de p ip erid in a  

durante 6 horas a 1103. La p re c ip itac ió n  separada se 

f i l t r a  y l a  misma se c r i s t a l i z a  de dimetiloformamida.

Se obtiene la  7 -p ip erid in o-4-ox i-p irim id o /**4 ,5 -d 7p irim i- 
dina de la. fórmula

(H
t

N



-  14 -
por e l s ig u ie n te  procedim iento: 2 4 5 ^ ^ 2

60 g .  de 2-m etilom ercapto-4-am ino-5-carbam ilo-

10.

15.

p irim id in a se ca lien tan  con 55 g . de á s t e r  ortofórm ico y 

400 mi. de anhídrido acé tico  durante 4 horas a 150-.

La p re c ip ita c ió n  separada se  f i l t r a  y se  d isu e lv e  en sosa 

c á u stic a  2-n . Mediante l a  ad ic ión  de ácido c lo rh íd rico  

2-n a  la  so lu ción  a lc a l in a  se  p r e c ip ita  l a  7-metilomercapto< 

4 -o x i-p ir im id o ^ 4 ,5 -^ p ir im id in a  de l a  fórmula

punto de fusión  315-313^.

N__ __0___ T___ A

D escrita  su ficientem ente la  n atu ra leza  del 

in v e n to ,a s i como la  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p r á c t ic a , 

debe hacerse co n star  que l a s  d isp o sic io n es anteriorm ente 

in d icad as son su sc e p tib le s  de m odificacion es de d e ta l le ,  

en cuanto no a lte re n  su  p r in c ip io  fundamental. También 

se hace con star que e l  invento corresponde a  l a s  s o l i c i ­

tudes de paten te presen tad as en S u iz a : NS 53.513 de fecha 

6 de diciembre de 1957 y N'S 64629 de fecha 3 de Octubre de 

1958, acogiéndose, por lo ta n to , a lo s  b en e fic io s 

que conceden lo s  Convenios In tern ac io n ales en v ig o r  y 

siendo lo  que con stituye la  esen cia  d el re fe r id o  

invento y por lo  que se  s o l i c i t a  Patente de Invención, 

por 20 anos en España: "Procedimiento para l a  obtención 

de nuevas p ir im id o -p irim id in as"; caracterizán d ose  por

CE



lo  s ig u ie n te :

-  15

2 4 5 6 6 2

10.

15.

i s . -  Procedimiento para la  obtención de 

nuevas p iiim ido-p irim id in e^  especialm ente 7-amino-

o sus forinas ta u to m e ra s ,a s i como de su s s a le s ,  carac­

te r izad o  porque en p ir im id o ^ 4 ,5 -^ 7 p ir im id in a s , que en 

la  p o sic ión  7 contienen un re s to  tran sform able en un 

giupo am inico, é ste  se  transform a en dicho r e s to ,  o de 2 

am ino-pirim idinas, que en l a  p o sic ió n  4 y 5 poséen 

su stitu y e n te s  adecuados para  la  s ín t e s i s  de un sistem a 

de a n i l lo  de una p ir im id o ¿ "4 ,5 -^ p ir im id in a , ea 

s in t e r iz a  e l  sistem a de a n i l lo  de l a  p ir im id q ¿ 4 ,5 -^ p i 

rim id in a, y s i  se  desea , en l a s  7 am ino-pirim ido/4,5-d7 

p irim id in as se  introducen u l te r io r e s  su stitu y e n te s  en 

forma u su a l, se  transform an o se  su stitu y en  por h idró­

geno y s i  se desea lo s  compuestos l ib r e s  obtenidos 

se transform an en su s  s a le s  o l a s  s a le s  obten idas 

en lo s  compuestos l ib r e s .

l a  re iv in d icac ió n  1&, caracterizán d ose  porque l a s  2- 

am ino-pirim idinas, que en la  p o sic ió n  4 muestran un 

grupo aminico l ib r e  y en la  p o sic ió n  5 un giupo 

carb o x ilico  l ib r e  o funcionalm ente m odificado; se 

reaccionan con ác id o s carbón icos, convenientemente

p ir im id o ^ *4 ,5 -^ p ir im id in a s  con e l  núcleo de l a  fórmula

2 3 . .  Procedim iento,según lo  esp ec ificad o  en



en forma de sus d erivad os fu n c io n a le s , ba jo  l a  

condición, que por lo menos uno de lo s  p a r t ic ip a n te s  

en la  reacción  contenga un grupo aminico como máximo 

m ono-sustituido como parte  de un grupo funcionalmente 

m odificado.

3 3 .-  Procedimiento segán lo  e sp ec ificad o  en 

l a s  re iv in d icac io n es 1 & y 2 3, caracterizán d ose  porque 

se p a rte  de usa 2-am ino-pirim idina, que en la  p o sic ió n  

4 contiene un grupo amino l ib r e  y  en la  p o sic ió n  5 un 

grupo n i t r i lo  o de ó s te r  de ácido carbónico o e l  grupo 

carb am ilico .

4 '***  Procedimiento según l a s  re iv in d icac io n es 

1& - 3&, caracterizán d ose  porque se reaccion a con 
formamida.

5 °*** Procedimiento según l a s  re iv in d icac io n es 

** 43, caracterizán d ose  porque 2-dim etiloam ino-4-amino- 

p4rim idina—5 —n it r i lo  o —amida de ácido carbónico se  
condensa con formamida.

63 . -  Procedim iento, según re iv in d icac io n es 

13 - 5 a , caracterizán dose porque en l a s  7 -amino-2 , 4-  

y 5 -ox i-p irím id o /^4 ,5^d 7p irim id in as, e l  átomo d e h id iú -  

geno tautom erizante se  su st itu y e  por un re s to  a lq u il ic o  

b a jo .

7 3 .-  Procedim iento,según re iv in d icac io n es 13 - 

83 , caracterizán d ose  porque se  escogen t a l e s  m aterias 

in i c ia l e s  y se  procede de manera que se  obtenga 

4-amino -7-dimet iloam ino-pirim ido/"* 4 ,5 -d7pirim idina .

8 3 .-  Procedim iento, según re iv in d icac io n es 

13 - 63 , caracterizán d ose  porque se se leccion an  

t a l e s  m aterias in i c i a l e s  y se  procede de manera que



5.

10 .

15.

20.

25 .

- 1? - 2 45662
se obtenga 4 -o x i-7 -d im etilo am in 3 -p ir im id o -^ *4 ,5 -^ 7 p iri-  

m idina.

9 3 .-  Procedim iento,según l a s  re iv in d icac io n es 

1 * - 5&, caracterizán d ose  porque en l a s  4 -o x i-7 -d im etilo - 

am ino-p irim ido/4 ,5-d7pirim idinas e l  grupo oxi se 

transform a en un grupo mercapto.

IO S.- Procedim iento, según l a s  re iv in d icac io n es 

1 & - ga caracterizán d ose  porque se escogen t a le s  

m aterias in ic ia le s  y se  procede de manera que se  obtenga 

4-m etoxi-7-dim etiloam ino-pirim ido¿" 4 ,5-^¡7pirim idina.

l i s . -  Procedimiento según l a s  re iv in d icac io n es 

1& - 6 caracterizán d ose  porque se escogen t a le s  

m aterias in ic ia le s  y se procede de manera que se 

obtenga 3-m etilo-4-oxo-7-dim etiloam ino- 3 ,4-d ih id ro- 

pirimido^"* 4 ,5-d^pirim i d ina.

123 .- Procedimiento según lo  e sp ec ificad o  

en la  re iv in d icac ió n  1 &, caracterizán d ose  porque una 

p ir im id o /"4 ,5 -d 7 p irim id in a , que en l a  p o sic ió n  7 

muestra un átomo de halógeno o un grupo mercapto l ib r e  

o s u s t i tu id o ,s e  reacciona con amoniaco o con una amina.

133 .-  Procedim iento,según l a s  re iv in d icac io n es 

l a  - 12a, caracterizán d ose  porque se p arte  de un 

compuesto que se  obtiene como producto intermedio en 

cu alqu ier etapa d el procedimiento y se  siguen efectuando 

l a s  etapas d e l procedimiento que f a l t a n ,  o e l  proce­

dimiento se  interrumpe en cu a lq u ie r  e tap a .

1 4S .-  Procedimiento para  l a  obtención de

nuevas p irim id o -p irim id in as; t a l  y como queda 

substancialm ente d e sc r ito  en la  presente memoria,
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a

y
- i . -  2 45.36

que consta de dieciocho h o ja s , e s c r i t a s  a máquina 

por una so la  cara¡

3

na
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