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El objeto de la patenta principal es nn procedimiento 

para la  preparación de nuevos compuestos valiosos de Ja fármu- 
la  general

v
t !R-

- " R - .¿R

1̂0

en que significan R hidrogeno o un resto de alquilo, R* un res, 

to de fenilo insustituido, monosustituido o disustituido y R'y'R"' 

hidrógeno, restos de alquilo que se hallan independientes o 

están combinados anularmente, restos de aralquilo y/o respeo -  

tivame.nt6 restos de a r ilo . Estos nuevos derivados de pirimido- 

na segón la  patente principal se obtienen a partir de aniliuro 

deaáido/^ -aminoorctónico o de derivados de aniliuro de acida 

^  -aminoorotónico de la fórmula general

15 o

H
'^R-C.

haciend,oles r6aooionar oon un ácido a lifátioo de la fórmula 
general R-COOH o con un ótar de iminoalquilo 46 este ácido de 
la fórmula general

RWÍ
v-iAl quilo

en que R, RT, Re y Rtn tienen el significado indicada.

En ello  pueden hallarr utilización especialmente 
aquellos derivados de aniliuro de acido/? -aminoorotónice de la25
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indicada fórmula general, en que oomo sustituyentes en e l â - 
} n illo  de fenilo existen grupos de metilo, etilo , oximetilo, 

oxietilo , hidroxi, nitro y/o respectivamente, átomos de haló­

geno.

Los nuevos compuestos preparados segtín el proce­

dimiento de la  patente principal son valiosos productos far -  

maoeuticos que muestran acoiea especialmente buena y durada -  

ra sedativa, antiflogística, antioonvulsiva y analg^sioa.
. Se ha hallado ahora que tambión se obtienen e s ­

tos derivados de pirimidona cuando un aniluiro de á c i d o -  
aminoorotonico o un derivado de aniliúro de ácido^  -amino 

grotónioo, en lugar de haoerle reaccionar con un ácido a lifá - 

tico de la  fóimula general R-COCH o con un óter de iminoalqui- 

lo  de este ácido, se le hace reaccionar con un halogenuro, 
el anhídrido o un ortoóster de este ácido.

Segán un modo de ejecución del invento se efeo -  
t ó a la  reaooión del aniliúro de ácido/^ -aminoorotónieo, res -  

peotivamente de los  derivados de aniliúro de ácido -amino 
orotónico oon un halogenuro de ácido a lifático  con calor y 
preferentemente en piridina oomo disolvente.

25

Ow

"R-C^NE-R*

R-COCl
'HE; '"R

C bien segán otro modo de ejecución del invento 

e l sniliupo de áoido^ -eminoorotónioo, respectivamente los
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derivados de aniliuro de ácido ^  -aminoorotónlco pueden con­

densarse a las correspondientes pirimidonas oon nn anhídrido 

de éoido alifátioo o nn ortoást6r de nn ácido alifátioo por 

galentasiento a reflu jo, introduciéndose loe derivados de á -  

cido adecuadamente en nna cantidad, que sobrepasa la  cantidad 

requerida parala reacción oon el aniliuro, respectivamente 
con e l derivado de aniliuro. Los componentes de la  reacción 
en este modo de ejecución pueden hacerse reaccionar, tanto 
sin empleo de disolventes, como también en presencia de un 
disolvente orgánico, oomo por ejemplo toluol o x ilo l para o b ­

tener pirimidona.

15

2o

25

C-AIquilo ^

Las pirita!donas resultantes como bases pueden

transformarse de manera conocida en s í, con ácidos orgánioos 
o inorgánicos, oomo por ejemplo ácido clorhídrico, ácido sul *- 
fdrioo, ácido n ítrico, en las correspondientes sales d6 adi -  
oión.

El invento se explicaré más detalladamente aba­
se de lo s  siguientes ejemplos:

Ejemplo 1
Preparación de 2,6-dim etil-3-(p-etilfenil  )-
4(3n)-pir imi d ona

10.2 g de p-etilaniliuro de acido^ -aminocrotó -  
nico se disuelven en 20 mi de piridina seoa y se añade a esta
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solución sr temperatura ambiente, a gotas, una solución Re 

4,0 g de cloruro ¿Le aoetilo en 10 mi de piridina. Seguidamen- 

te la  mezcla ee calienta durante 4 horas a 100 0̂  ̂ La solución 

se separa seguidamente del hidrooloruro de piridina y seguí -  

damente se condensa en vacío. El aceite restante por adición 

de soda cáustica se hace claramente aloalino y se ie(¿b6 en 

cloroformo. Re cristalizada desd6 ciolohexano la  base se funde 

a 154-155°c.

Ejemplo 2

preparación de g-propil-3-(p-metílfenil)-6-metL 1-
4ts¡R j-pirímidonal

0,0 g de p-metilaniliuro de áoido^? -aminocrotó- 

nico a temperatura alta se disuelven en 15,0 g de anhídri­
do de ácido butírico y se oalianta durante* 3 horas con re -  
flu jo , seguidamente se condensa la  solución al vacío, eL rê sí 

dno se recibe en acetona y se precipita e l hidrooloruro con 

áoido clorhídrico etórieo. El hidrocloruro puede recrista li -  

garse desde isopropanol. Desde e l  hidrocloruro puede liberar­

se la base de manera dsual con soda céustíoa 2-n y p<r reoep -  

oión en cloroformo y seguida evaporación del disolvente puede 

aislarse, obteniéndose la  base en forma cristálim  y recrista­

lizada desde ciolohexano; muestra un punto de fusión de 86-87*

25

Calculado t c = 74, 

Hallado^ c = 74,

& = 7,

K .  7,

N = 11,

N = 11,

0 = 6 ,

O = 6,



preparación de g-etil-3-(p-m etilfenil )-6-metil-  
4(3H)-pirÍmidona.

5

-4

Ac '

10

7 g de p-metilaniliuro de ácido ^  -aminocrotónico 

en calor se disuelven en 8,8 g de tr íetilá ster  de ácido orto -  

propiónico y la  solución se calienta durante 5 horas otan re -  
fin jo . Al enfriar la solución se precipita la  base. Reorista- 
lizsada desde acetona, lar misma muestra un punto de fusión da 

155,158^0.
OalculadOj C = 73,68% H .  7,o6% N .  12,^7% 0 = ?,ol%

Eallado C .  73,63% . K = 7 ,0 ^  ^ = 12,34% 0 = 7,24%

15

Ejemplo 4

Preparación de 2-etil-3-(o^netilfenil)-6-m etil- 

4( 3K)-pÍrimidona.

20

25

30

una mezcla de 19 g de o-metilaniliaro de áoido 

-aminocrotónico y 7o g de trietiláster de ácido ortopropió- 

nico se calienta durante 3 horas con reflu jo, la  solución asi 

obtenida, dara, coloreada de oastsño,-se evapora, el residuo

se reoibe en acetona y oon ácido clorhídrico etárico se pr6ci-
. . . ;

pita e l  hidrooloruro. El hidrocloruro S6 re cristaliza, seguida­

mente desde isopropanol. -La base puede liberarse desde el hi­
drocloruro mediante soda oáustioa g^a y extraerse oon cloro -  
formo. Despuás de la  evaporeoión del cloroformo esta base se 
retiene cristalinamente, la que reoristalized^ desde ciolohe- 
xano muestra un punto de fusión de 77-78^0*

la g-etil-S-fm-me til-fenil)-6-m etil-4(3n)-pirim i- 
dona obtenible de manera análoga muestra, después de reorista- 

lización desde oiclohexano, un punto de fusión de I35**c.
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Ejemplo 5

Preparación de 3-(p-metilfenil)-6-metÍl-4(3E)-  
pirimidona.

Una mezcla d6 4,85 g de p-metileniliuro de ácido 

-amino-crotónico y 7,4 g de trietilóster de ácido ortofór ,

mico se calienta durante 3 horas a refiado. La solución clara 

así obtenida se condensa, e l residuo se reoi.be en ac6to-aa y s.e 

precipita al hidrocloruro oon ácido clorhídrico etórieo. Desde 

el hidrooloruro puede liberarse de manera usual la  base con 

soda cáustica g-n y per sacudida oon cloroformo y subsiguien­

te evaporación del disolvente puede aislarse. Bespuóe de la 

evaporación del cloroformo, la  base resalta en forma crista -  

lina, la  que recristalizada desde ¿iclohexano, muestra un pun -  

to de fusión de 158*159°c.
Calculado c .  71*98% y .  6,04% N = 15,99% o = 7,99%
Obtenido 5 .  71,95% H .  6,26% N = 14,94% o .  8,00%

heptan(l)-oarbonáoido y 27,2 g de trietiláster de áoÍdo¡ orto- 

aoótioo se hierve dorante tres horas arefLujo. ¿1 calentar 
se disuelven los componentes. la  solución niara, ooloreada de 

castaño, así obtenida se evapora y e l aceite residual se reci­

be en aloohol. Desde la  solución alcohólica seguidamente se 
precipita e l hidrooloruro por adioión de ácido clorhídrica ete­

r ice . Recrietalizado desde isopropanol, el hidroolormo muestra 
un punto de fusión de 23?-g38°c. '

E&emplo 6
Preparación de 2-m etil-3-(o-m 6tilfenil)-6-bnü.l-
4 (3H) -pirimi do. na.

Una mezcla de 10 g de o-metilaniliuro de/i -amino-



la  base libre puede liberarse del hidroclorura 

mediante soda cáustica 2-n y extraerse con cloroformo. La ba  ̂

se queda entonces como aceite. .
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N a.

Esto registro constare las siguientes reivindi*.
oaciones:

1 .-  Mejoras introducidas en el objeto ae la  pa -  

tente prinoipal nómero §79.593 -  cnnoedida por; "procedimiento 

para la  preparación de derivados de pirimidona terapóutioamen^ 

te valiesos" de la  fórnala general

"R -V ^N -R '" K-)j
'ORj -R

en la  que significan R hidrógeno o nn resto de alquilo, R* nn 

resto de fenilo insistí tu.i do, monosnstituido o di sustenido, y 
R" y R " hidrógeno, restos de alquilo que están independientes 
o están combinados entre s í  annlarmente, restos de aralquilo 

y /o  respectivamente restos de arllos y sus sales^ caracteriza -  

das porque se hace reaccionar aniliuro de ácido-am inoorotÓ.- 

nico o un derivado íe  aniliuro de ácido^am inoorotónioo de 
la fórmula general

0V

"R-C ^EH-R*

'"R-Q

con nn halogenuro de un ácidos alifátioo de la  fórmula general

^Ralogenuro
o oon el anhídrioo de un ácido alifátieo de la  fórmula general
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o con un ortoÓster de un ácido a lifá tico  de la fórmula general

/O-Al quilo 
R-<}jO-Al quilo 

^O-Al quilo

en que R, R'^ R̂  y R"' tienen el significado) arriba indi cedo, 

y loa  productos de condensación obtenidos se transforman e - 

ventscálmente con áoidos en las correspondientes sales de adi­

ción^
2. -  Mejoras segán la  reivindicación 1, oaraote . 

rizadas porque se utilizan derivados de aniliuro de ácido/? -  

aminoorotónico de la  fórmula general indicada, en que R' signi^ 

f i c a  mn resto de fenilo monosustituido o multisustit uido por 

grupos de metilo, e tilo , oximetilo, oxietilo , hi&rexi, nitro 

y/o respectivamente átomos de halógeno.
3 . -  Mejoras segdnlas reivindicaciones 1 ó 2, 

caracterizadas por^re en la r6acoión del aniliuro de ácidn 

/% -aminoorotónico o de un derivado de aniliuro de ácido/^- 
aminoorotónico con un halogenuro de un ácido al i f  atiero se em -  
plea piridina como disolvente.

4*- Mejoras sagón las reivindicaciones 1 ó 3, 

caracterizadas porque la reacción del añil inuro de ácido/? -  
aminoorotónico o de un derivado de aniliuro de ácido/? -amino- 

orotónioo oon e l anhfdrico o un ortoáster de un ácido a lifá  -  

tico  se efectda sin disolvente o en presencia de un disolvente 

orgánico, como toluol o xilol*

5*- Mejoras introducidas en el objeto* de la  pa -  
tente principal n&nero 279.393 -  ooncedida port "procedimiento 
para la preparación de derivados de pirimidonar terapáuticamen -  
te valiosos^.
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Según se describe y reivindica en esta memoria

descriptiva.

La onal constad,e 11 hojas, : as y escritas

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid„ a 1 M N . a

.05 R¿ES
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