
1

n

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

que se acompaña a la solicitud de un certificado de adición, a 

favor de la r .s .  I .  G. i’ 4RBERJ L N D  U S T  RIE AKTIEN GE SE LLS Gfi AÍT, resi 

dente en Prankiurt /Main (Alemania)

p o r

» MEJORAS INTRODUCIDAS El EL OBJETO DE LA PATEETE PRINCIPAL

NUMERO 143.384 "

=&=&=&=&= &•= &=&=&= &= &= &=&=

Por la patente española principal n° 143.384 se protege un 

procedimiento para la obtención de combinaciones de tiazolium piri 

midilalquílicas. Ya se ba advertido a l l í  que son muy convenientes 

la  presencia de un grupo amino en el anillo de la pirimidina en 

posición orto respecto a este anillo con el puente a liíatico que 

lo une con el radical tiazol y también la presencia de un grupo 

alquilo o de un grupo oxialquilo u oxialquilo esterificado en e l



radical del tiazol.

En la  ulterior elaboración se ha comprobado que se llega  a com_ 

binaeiones de gran importancia práctica, cuando se preparan com­

binaciones de tlazolium pirim idilalquílieas, en las que el nú - 

oleo de la  pirimidina, además del puente a lifático existente en 

la  posición 5, y un grupo amino existente en posición 6, contie­

ne otro radical orgánico y preferentemente un grupo alquilo en 

posición 2, y el radical del tiazol se sustituye también por un 

grupo alquilo y otro grupo oxialquilo u oxialquilo esterificado*

En particular mediente la  preparación de los halogenuros I - ( 2 - f

m etil-4, -aminopirimidil-5’ -metill-4 -m e til-5-oxietiltiazolium se

llega  a productos idénticos a la vitamina B^íaneurina) obtenida 

de las substancias naturales.

Para preparar estas c cmb i na clones pueden utilizarse las reac­

ciones indicadas en la  patente 143.384. Por ejemplo mediante ac­

tuad  <5n de 2-a lq u i l -6-araÍnopirimidinas, c$lg en posición 5 contie­

nen un grupo alquilo con sustituyente reaccionable, sobre los 

tiazoles, sustituidos por un grupo alquilo o un grupo oxialquilo 

u oxialquilo esterificado, se obtienen combinaciones cuaternarias' 

dd pirimidil-alquil-tiazolium correspondientemente estructura - 

das. Los componentes individuales se pueden también estructurar 

escalonadamente, transformando en la  combinación cuaternaria de 

tiazolium por ejemplo las 2-a lq u i l -6-aminopirimidina-5-alquil- 

tioamidas can cadenas halogenadas, que contienen un grupo oxial­

quilo u oxialquilo esterificado unido al átomo de carbono halo- 

nacb •

E J E M P L O  1

15,88 g, de 2-metil-6-amino-5-clorraetilpirimidina se calien­

tan al baño maría durante una hora con 14,3 g. de 4-metil-5-oxie- 

t i lt ia zo l .  Después de enfriar se agita con éter la  masa tomada 

sólida y la  porción insoluble se recoge en alcohol etílico ealien 

te. Agregando ácido clorhídrico alcohólico se precipitan de esta



disolución cristales que redisueltos en alcohol metílico se fun­

den a 250° con descomposición. Constituyen el cloruro del cloru­

ro de (2’ -metil-6’ -aminopirimidil-5’ -metil)-4-meti l -5 -o x ie t i l -

tiazolium. El producto presenta las propiedades de la aneurina 

obtenida de la  levadura.

El mismo producto se obtiene también como sigue:

4 g. del áster del ácido benzolsulfónico de la 2-metil-4-aminO' 

5-oximetilpirimidina, obtenido calentando 1,4 g de la oxicombina- 

ción con 3 g. de sulfocloruro benzólico a 100° y lavado de la  

masa solidificada con eter, se calientan con 5 g de 4-metil-5- 

oxietilt iazol durante una hora a 150-160°. Se disuelve en alcohol 

ji se agrega ácido clorhídrico alcohólico. Se separa el hidroclo- 

ruro antes mencionado.
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2 g de E- (2-met i'l-4-amino-pirimidil-5-met i l  )-tioformsmida y 

3 g de benzoato de -brorno-acetopropilo (obtenido por broma- 

cion del benzoato de "fí -acetopropilo) se calientan durante media 

hora en baño marra hirviente. La masa fundida se hierve durante 

una ñora con reflu jo con 50 cm3 de ácido clorhídrico en disolu­

ción de alcohol metílico al 1 ¡o\ se evapora el alcohol metílico 

y el residuo se recoge en agua. Para eliminar los elementos neu­

tros se extrae con eter y a la disolución acuosa se agrega diso­

lución de carbonato sódico al 10 $ hasta reacción alcalina. Se 

separa el precipitado. El filtrado se extrae repetidas veces con 

eter, se acidula con ácido clorhídrico y se trata con disolución 

de ácido picrolónico. Entonces se precipita e l picrolonato cris­

talizado. Se separa por aspiración, se lava con agua, se digiere 

con bromhídrico acuoso al 10 fo y se extrae repetidas veces con 

eter al acido picrolonico. La le jía  bromhídrica se evapora a se­

quedad a presión reducida. El residuo se recristaliza en alcohol. 

Se obtienen cristales incoloros (punto de íusióh 220°) del hidro-



bromuro de la vitamina antineuritica. ¿i en lugar de acido 

bromhídrico se emplea para disociar el picrolonato acido clorhí­

drico y por lo demás se procede en la misma forma, se obtiene el 

hidrocloruro de la vitamina B-̂  con punto de fusión de 247-248°.

Es idéntico al producto de reacción descrito en el ejemplo 3.

El derivado de la pirimidina empleado coso substancia ae par­

tida se obtiene como sigue:

6.9 g de la 2-metil-4-amino-5-aminometilpirimidina con punto 

de fusión de 132° sa calientan en tubo cerrado durante 10 horas 

a 110-120° con 4 g de ester etílico del acido fórmico y 10 cm3 

de alcohol. El producto de reacción separado cristalizado se as­

pira y se recristaliza en alcohol. Se obtienen agujas incoloras 

de la  I-í2-metil-4-amino-pirimidil-5-metil)-formamida (punto de 

fusión 224° ).

10 g de esta combinación se hierven durante una hora con 3 g 

de pentasulfuro de fósforo en 400 cm2 de toluol. Se separa por 

aspiración, se lava con éter, se disuelve en agua y de la diso­

lución filtrada se precipita la combinación de la tioformamida 

agregando disolución de carbonato potásico. Be un poco alcohol 

se obtienen cristales incoloros con punto de fusión de 190-192°. 

La combinación se disuelve fácilmente en le j ía  de sosa caustica.
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3 g de hidrobromuro de 2-metil-4-amino-5-bromometilpirimíjina 

se calientan durante media hora a 120-130° con 3 g de 4-metil- 

5-|(*oxipropiltiazol. La masa al principio fluida se so lid ifica ya 

durante el caldeo. Se lava con éter y se recristaliza en alcohol 

Se obtiene el hidrobromuro del bromuro del 4-metil-5- fy'-oxipro- 

pi 1)—E—2’ -metil-4’ -amiriopirimidil-5’ -metil-tiazolium en agujas 

incoloras que funden a 226°.

Si en lugar del hidrobromuro de la 2-metil-4-amino-5-bromome- 

til-pirimidina se emplean 3 g de hidrobromuro de la 2 -etil-4 -



amino-5-bromomrtilpirimidina y en lugar de 4-metil-5-3f-oxipropil- 

tiazol, 3 g de 4-metil-5-oxietiltiazol y por lo demás se procede 

en la misma forma, se obtiene el nidrobromuro del "bromuro del E- 

í2’ -metil-4*-smino-pirimidil-S'-metil)-4-metil-5-oxietiltiazolium  

5 en cristales incoloros que funden a 236°.

-  5 -
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28,3 g de nidrobromuro de la 2-metil-4-amino-5-bromometilpi- 

rimidina y 31,4 g de 4 -e t il-ox ie tilt iazo l se calientan durante 

media ñora a 130-140°. La masa se extrae con eter y se recrista li-  

10 -26 en alcohol acuoso. Así se obtienen el hiarobromuro del bromuro

del 4-eti'l-5-oxietil-R  (2 ’ -metil-4’ -aminopirimidil-5’ -metil ) - t ia -  

zolium en agujas incoloras que funden a 217».

Si en lugar de 28,3 g de la combinación 2-metílica, se em­

plean 29,7 g del nidrobromuro de la 2-etil-4-amino-5-bromometil- 

5 pirimidina, se obtiene el nidrobromuro del bromuro del 4 -e t i l -

5-oxietil-3¡(2’ -e t i l -4 ’ -aminopirimidil-5’ -metil) -tiazolium que 

funde a 22 0°.

25,8 g de 4-metil-5-oxlmetiltiazol y 28,3 g de nidrobromuro 

de la 2-metil-4-amino-5-bromometil-pirimiaina dan en la forma an- 

20 tes indicada el nidrobromuro del bromuro del 4-metil-5-oximetil- 

B-f2’ -metil-4’ -aminopirimidi 1-5’ -metil)-tiazolium en agujas in­

coloras que funden a 227°.
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b g de 4-metil-5-benzoiloxietiltiazol se calientan durante 

media ñora a 130-140° con 2,8 g de 2-metil-4-amino-5-bromometil- 

pirimidina. La masa se redisuelve en alconol diluido. Así se ob­

tiene el nidrobromuro del bromuro del 4-metll-5-benzoll-oxietíl- 

E -(2’ -metil-4’ -aminopirimiail-5’ -metil)tiazolium que funde a 

245°. Por disgregación del grupo benzoilo mediante ácido bromhí- 

drico diluido, concentración por evaporación a presión reducida



y redisolucion del residuo en alcohol diluido se obtiene el h i-  

drobromuro del bromuro del 4-metil-5-oxietil-M(2’ -metil-á’ -ami- 

nopirimiail-S’ -metilJ-tiazolium que i'unde a 22 0°.
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11.5 g de 4-oximetiltiazol (de la dicloro-acetona simétrica 

y de la tioformamida y reemplazando el cloror en el 4-elorome- 

t i lt ia zo l  primeramente originado por el radical del acetato me­

diante acetato de sodio y saponificación) se calientan durante 

media hora a 120-130° con 18,2 h de hiurobromuro de la 2-meti1- 

4-amino-5-bromometilpirimidina. La masa se recristaliza en alco­

hol diluido* ¿!il producto obtenido es el hidrobromuro del hidro— 

bromuro del E- f2’ -metil-4, -aminopirimidil-5’ -metil }-4-oximetiltia- 

zolium. liene el punto de fusión de 226°.
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24.5 g del hiorobromuro de la 2-i'enil-4-smino-5-bromometil— 

pirimidina se incorporan a 28,6 g de 4-metil-5-oxietiltiazol, in t  

ciándose un débil caldeo. La mezcla se calienta durante 30 minu­

tos a 130° y después de enfriar se extrae repetidas veces con 

eter. La porción insoluble en óter se recristaliza en alcohol 

diluido. Así se obtiene en cristales blancos que funden a 228° y 

que constituyen el hidrobromuro del bromuro del 4-metil-5-oxie-

t i l -F -2 , - fe n i l -4 ’-aminopirimidil-5’ -metiltiazolium.
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34 g del hidrobromuro de la 2 —metil-4—amino—5—bromometilpiri— 

midina se calientan durante media hora a 120° con 50 g de 4-metit 

5-acetoxietiltiazol. La masa al principio fluida se so lid ifica  

pronto en una torta cristalina compacta. Esta después de enfriar 

se agita con cloruro de metileno y se separa por aspiración. Por 

recristalización en alcohol absoluto se obtienen agujas gruesas
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iel "bromuro del bromuro del K(2, -metil-4, -amlüopirimidil-5, -metil) 

-4*-metil-5 -acetoxietil-tiazolium, las cuales funden a 241° con 

descomposición.

JT 0 I  A . -

S1 presente certificado de adición comprende las siguientes 

reivindicaciones:

1. -  Mejoras introducidas en el objeto de la patente principal 

núm. 143.384, caracterizadas porque sobre tlazoles que están sus­

tituidos por un grupo alquilo y un grupo oxialquilo u oxialquilo 

esterifieado, se hacen actuar 6-aminopírimidinas que en posición 

2 contienen un radical orgánico y en posición 5 un grupo alquilo 

con sustituyente reaccionable.

2 . -  Mejoras según el punto 1, caracterizadas porque se hace 

reaccionar 2-alquil-6-aminopirimidina-5-alquiltioamidas con ce - 

tonas halogenadas las cuales contienen un grupo oxialquilo u 

oxialquilo estatificado unido al átomo de carbono halogenado.

3. -  Mejoras según el punto 1, caracterizadas porque las 2- 

metil-5-halogenometil-6-amiíiopirimidinas se hacen actuar sobre 

4-metil-5-oxietiltiazol o sus esteres ácidos.

4 . -  Mejoras según lo reivindicado en el punto 2, caracteriza­

das porque la 2-metil-6-aminopirimidina-5-metil-tioformamida se 

hace reaccionar con l-halogeno-l-acetopropiol-3- o su áster áci­

do en la combinación cuaternaria de tiazolium.

5.  -  Mejoras introducidas en el objeto le la patente principal 

numero 143,384.- Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva.

Consta esta memoria de siete hojas numeradas y escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid, a 6 de marzo de 1937.
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