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dste invento se refiere o wil nroceso de febrico-

b

relocions mds especi&lmente con un procedi-
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se

cidn, 3
wiento pora la LLOTLCWCWdﬂ e derivados de pirimidine do-
tedos de Utiles mropledades enti-convulgives,

5e De eccuerdo con egbe invento, se proporcions un




1
.

15.

20,

procedimiento pare lo febricacidn de derivedos de niri-

midine de Lo Tormmla
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en la cve R repregente el redicsl, que opcionzlmente

fus}

s 2
puede gustituirse por un Z£tomo halogzeno, ¥y R™ represen-

tz un radical alkilo,- y cue comprende la reduccidn de un

imino-derivedo de lo formils
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en la que 7 y R tlenen los mignificados cnteriores, ¥

1:\3

R repregente hidrdgeno o un radicel cieno,

Como dtomo heldzeno adecuado'puede citzrse, por
ejemplo, el dbomo de cloro. Como producto para RZ puede
citarse, por ejemplo, un redicel alkilo &é no méds de 4
dtomos de carbomo, »or ejemplo el radicel etilo. Como
comguestos especiclmente adecuzdos pere userse como mate~
rieles de nertida en el procedimiento de este invento,
pueden citarse, por ejemplo, log compuestos 5-etil-2-
imino~5~fenilhexahidropiriniding~4,6~diona y 2-cienimido-
S5~etil=5~fenilhexshidropirimidina~4,6~diona,

La reducecidn citeds, puede realizarse, por ejem-
plo, por redueccidn electrolitice, por ejemplo por reduc-
clén electrolitica en presencia de dcido sulfdrico utili-
zendo un cédtodo de plomo, mercurio, cine o estaflo, y un
dnodo de plomo, pletino o carbdén, o por reaccidn con cine,
ror ejemplo polvo de cinc y un €cido minerzl, por ejemplo,
deido clornfdrico o sulfdrico, opcionalmente en pregencis

de un diluyente o digolvente inerte, por ejemplo metanol

o prteonat




5.

10,

15.

20.

263433

Como se ha dicho, los derivedos de pirimidina
Gue se obtienen de acuerdo con el procedimiente de este
invento, son ¥tiles como snticonwvulsivos, bl como se
Geseribe en la memoriz de la patente briténicz n? 666,027
¥ n% T734.512,

Zgte invento se nclers, gin liwmitarse, por los
ejemplos siguientes
EJOHPLO 1 - Se suspenden 10 g. de 5-etil-2-imino-5-

fenilhexahidroplrimidine~-4,6-dione, en 350 cc.
de &cido sulfdrico acucso &l 80%, contenido en uns vasija
cilfndrice y porosa (7,5 cm. de difmetro, y 16,5 cm. de
profundidzd). E1 reciniente POTOS0O SE COLOCE en un vaso
cilindrico de plomo que luego se llens con deido sulfd-
rico al 60% haste el nivel de ls mezcla en el recipiente
poreso. Un tubo de plomo en forme de U (20 mm de didme-
tro; sumergido veslmente en une suverficie de 100 cc.)
se sumerge perclslmente con la curve hacle abujo, en la
mezcls del reciniente poroso. A la celuls ge le conects
un generador de corviente eldetrice continucz; la conexidn
posltive se lleve el vaso de plomo, ¥ ls negotivs, el tubo
del mismo metul; se hace pegar une corriente de 5 mime-
rios & trevés de le celula, durcnte 24 horasgs entre 108
electrodos se observi uvna diferencis de pontencizl de
5 voltios,

Se filtran los contenidos del recipiente a tra-
vds de un cubudo de vidrio ginterizedo, y el filtrade se
vierve en un litro de aguz. La mezcla ge enfriec s

20-252C, ¥ se filtrs. Bl residuo @dlido se lava con sgua

[

¢

hagote separsy el deido, y luego se crigteline en etunol

ou080 2l 80%, Asi se obtiene S5-etil-S5~fenilhezehidroni-
Fi :

who

[0y




rinidine—~4,6~dione punto de fusidn 20¢-2612¢,
BIEICI0 2 - Bn 350 cc., de €eido sulfirico sl L0% ze di-
guelven 10 g, de 2-cienimino-b-etil-5-fenilhexahidropi~

rimidine~4,0-diong, ¥ lo solucidn se veduce electroliti-

5. comenbte en ung celula o cuba endloge o 1o descrits en el
ejemplo 1, con lz diferencis de que se heoce PLSAY & su

trevéds, durente 24 horpg, una covriente de 2 amperios.
21 producto se szisle por wn yprocedimiento sndlo-
go &l descrito en el ejenplo 1, ¥ asl se obtiene 5-etil-

10, bH-fenilhexshidropirimidinae~4, 6—&10ﬂc ~unto de eoulllclér
y T

Lo 2-cicninmino-S-etil-b-fenil-hexchidronirinidi-
na—ﬂ,o—clon 2y Whllizedz como meterial de partids, pmwede
ohitenerze como sizue:

15, Je @ileden 92 g. Ge dleciendicmide y 26
Kmetil-e{-Tenilunclonato de dietile £ une solucidn de A6 &
de sodlo sn 300 g. de metunol. L& mezels se colients nome-
tilda & reflujo duwr e 10 hox 7 & continucceidn ee eli-~

mine el metanol nor destilacidn.

G, El resgiduo se dipuelve en 2,000 gz, de acgua y la
golucidn se sajuste & un pH de 2,5 con deido sulfdrico di-
lvldo. T mezcla se filtra, v el residuo sélido se cris-

tanol meuoso, Asl se obtiene 2-cisninino-5m
ilhexahidronirimidine-4,6-dlona nunto de fuzidn

25.

oy celiente gometida o reilujo o

una sgugpensidn de 256 gz, de 2-c

i
nining-5-g enilhexahidropirimidina—4,6~dione ¥y
275 ge de cine en polvo en 1,200 g. de mebznol, Se afis-

30. den daurcnte un periodo de 6 horas, 975 g de deido cloxr-
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hfdrico concentrado y Guranie szte tlemno la temperature
de Lo meszcle de resceddn se eleve & 702C, For degtilocidn,

se retiron de la mescla oCO 7. de metonol ceoucgo, Se ofio-

den 1,250 g. de agua 2l residuo y la mezcle ge czllents

a T702C, durente una hors., enfridndose luego. Le mezcla se
Tiltrs y el residuo sblido se cristalize en etanol ccuosgo.
Ast ze obtlene S5-etil-S5-fenilherxehidvopiriniding—4,6-~010-

na, punto de iusidn 280-28120

.

ometida & reilujo, una
2=cioninino=-5-etil =5~

fenilhexciidropirinidinae~-4,6-dione y 325 g, de cinc en pol- =

vo, en 600 z. de metanol. Durante un perfode de 2 horas,

e

se wlizde una golueddn de 500 g. de cloiuro de hidrdzeno en
1,000 g. de metonol., Le mezcls se czlients sometids a re-

fiujo durente obtres 1.6 hores, degpués de lo cunl el meto-

nol ge eliminc por destilecidun hests que la tempers
_ : . T

o

ure dn- !

verne sgelende g 9580, A countinuscidn se Tiltre lo mezmels

o

pera geparcy el cinc inslterado, ¥y el Tiltredo se afizde
5.000 g. de z;ue. Ip mezele resuitunte se Filtra y el re-
glduo sdlido selavs con &sue v lueso con metenol. Bl gé-
lido ge crigtalize en etanol acuoso. Asf ge obtiene 5-
etil-5~fenilhexchidropirinidina~4,6-diona, punto de fusidn
280-2812¢,

Una preperccidn andloge utilizendo decido sulfui-
rico en lugar de cloruro de hidrédgeno metandlico, propor-
cliona también 5-etil-5-fenilhexahidropirimidina-4,6-diona,

¥ O T A

Descrite suficientemente la neturalezz del inven-~

to sl como lz meners de aplicerlo en la nrdetics, debe

- . *

hacerse conster que los procedimientos = que este invento
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e preifieres s0n gusceptibles de
en curato 10 clberen su princd

hzee consgter que el invento se refiere & tne solleitud

et}

e potente nresenteds en Inglaterra con fechs 21 de di-

winto, o
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Slembre de 1.956 n? 43.324 ccogidndoge,. por 1o
1

los beneficios que conceden los comvenios interncceionzles

n vizor, v sclendo lo.cue consgtituye le esencis
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1do imvento ¥y wor 1o que se solicite Peatente de Inven-

Cldn wor 20 aflos en Bevofa "OHOCEDIWIENTO PARA
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Lé,- Procedimiento pore obbener derivedos de pi-

Timidine, de lo Towmule

d
h
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en le que RT renvesente el radicol fenilo, gue opcilonal-~
(o]
Aznte puede susbituirse por un 4tomo hzldgeno, v BT ve-
Pregente un radicol alkilo, caracierizado por comrender
Py}

le reduceidn de un imino-derivedo de 1z formule
o] - HE
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"L Yy
en lz cue R ¥y R~ tienen losm cignificedlos srberiores g
R” pevresents hidrdgeno o el radicel cisno.

2#,~ Trocedimiento, mesmin reivindicecidn 1%, co-
rectevizndo porcue la reduceidn se rezlizme nor reduccidn
clectrolitics.

-~

£y Procedimienﬁo, seadn relvindicocidn 28, co-

recterinedo porque la re (HCC¢dn ge rezlize por reduccldn

electroliticn en presencie de deido sulfvrico, uiilizando
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un edtodo de mercurio, plomo, cine o egtafio, ¥

de zlome, wlatino o corbdn,

4%, Frocedimiento, sesin reivindiczeldn 1

mwm gnodo

Com-

recierizede peroue el imino~deri 'ado gse reduce por reac-
cidn con cine y un deido minere

5&,~ Trocediniento, segin reivindicceidn 42, co-—
racherizado porque el cine estd en forma pulverulenta,

02,~ Procedimiento, gesin reivindicscidn 42

54, caracterizado norvaue el deido minersl es

v e

clovhidrico o el deido guliirico.
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vindicaciones 44 & 62, caraes
e un diluyente inerte
idn 72,

netenol o

58, ~ Procedinmiento, seg&n reivindiecac

terizado wor realizorse enl presencic de

nol,

or llevarse & o2

sesin cuslcuiere de leg rel-
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98, ~ Procedirdento, semin cuslcuiere de los rei-
vindiceciones 12 ¢ 88, caracterizado por eplicerse prde-

con referencis esd

e log ejemplos anteriqres,
N\
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