EBEXORIA DESCRIPTIVEA

gue se acompafia a la solicitud de un certificado de adicién, a
favor Ge la res. le Geo F/RBENINDUSTRIE AKYISNGESELLSCHAFT, resi-

dente en Frankiurt /iein (Alemsnia)

» MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENIE PRIKCIPAL

NUNERO 143.384 »

==Yl 8 8 G e B b U B

Por la patente espaliola principal n° 143.384 se protege un
procedimiento para la obtencidon de combinaciones de tiazolium piri
midilalquflicas. Ya se ha advertido all{ que son muy convenie ntes
la presencia de un grupo amino en el snillo de la pirimidina en
posicién orto respecto a este anillo con el puente alifdtico que
1o une con el radicsl tiszol y tambidn 1a presencia de un grupo

alquilo o de un grupo oxialquilo u oxialquilo esterificado en el
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radical del tiazol.

En la ulterior elaboracidn se ha comprobado que se llega a com_
binaciones «e gran importancia préctica. guando s€ preparan com-
binaciones de tiszolium pirimidilalquflicas, en las que el nu =~
cleo de la pirimidine, ademds del puente alifdtico existente en
1a posicidn 5, y un grupo amino existente en posicion 6, contie-
ne otro radical orgénico vy preferentemente un grupo algquilo en
posicién 2, ¥ el radical del tiazol se sustituye también por un
grupo alouilo y otro grupo oxialguilo u oxialquilo esterificado.
Fn particular mediwmte la preparacién de los halogenuros N-{2-'
metil-4'-aminopirimidil-S'-metil)-4-metil-5-oxietiltiazolium se
llege & productos idénticos a la vitamina Blfaneurina) obtenidae
de les substancias natursales.

Psra preparar estas combinaciones pueden utilizarse las reac-
ciones indicadas en la patente 143.384. Por ejemplo meciante ac-
tuscidn de 2-zlquil-6-aminopirimidinas, que en posicidn 5 contie~
nen un grupo alcuilo con sustit uyente reaccionable, sobre los 2
tiazoles, sustitildos por un grupo alquilo o un grupo oxialcullo |
u oxialquilo esterificado, se obtienen combinaciones cuaternarias!
dd pirimidil-alouil-tiazolium correspondientemente estructura -
das. Los componentes individuales se pueden tambien estructurar
gscalonadamente, transformando en la scombinacion cuaternaria de
tiazolium por ejemplo las o-glguil-6-aminopirimidine~-5-alquil-
tioamidas can cadenas halogenadas, que contienen un grupo oxial-
quilo u oxialouilo esterificado unido al g&tomo de cerbono halo-
nado .

EJEMPLO 1

15,88 g, de oametlil-6~cmino-5s-clormetilpiriniding se calien-
tan sl bafio mar{as dqurante una hora con 14,3 g. de 4-metil-5-oxie-
tiltiazol. Después de enfriar se sgite con édter la masa tornada
sélida y la porcidn insoluble se recoge en alcohol etflico calien

te. Agregando dcido clorhtdrico alsohdlico se precipitan de esta
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disolucidén cristales que redisueltos en zlc¢ohol met{lico se fun-
den a 250° con descomposicién. Constituyen el cloruro del cloru-
ro de Y- {2’-metil-6’-aminopirimidil-~5’-metil)-4-metil-5~-oxietil-
tiazoliume. E1 producto presenta las propiedades de la aneuring
obtenida de la levadurae.

El mismo producto se obtiene también como sigue:

4 g, del €ster del 4cido benzolsulfdnico de 1la 2-metil-4-amino
o=oximetilpirimidina, obtenido c¢slentando 1,4 g de la oxicombina=-
cidn con 3 g. de sulfocloruro benzdlico & 100° y lavado de la
mssa solidificada con éter, se calientan con 5 g de 4-metil-5-
oxietiltiazol durante una hora a 150-160°. Se disuelve en alcohol
J 8e sgregs dcido clorhfdrico alcohdlico. Se separa el hidroclo-

ruro antes mencionado.

EJENPLO 2

2 g de N-(2-metil-4-amino-pirimidileS-metil)=tioformamida y
5 g de benzosto de X ~bromo-XLacetopropilo (obtenido por broma-
¢idn del benzoato de ¥ ~acetopropilo) se calientan durante media
hora en bafio mar{a hirviente. La masa fundida se hierve durante
une nora con reilujo con 50 em® de acido clorhfdrico ean disolu=
cidn de ealcohol metflico al 1 p; se evapora el alcohol metflico
¥ el residuo se recoge en agua. Para eliminsr los elementos neu=
tros se extrae con dter y & la disolucidn acuosa se agrega 4iso-
lucidn de carbonato sddico al 10 % hasta reaccidn aslcalina. Se
separs el precipitado. E1 filtrado se extrae repetidas veces con
éter, se acidula con dcido clorhfdrico y se trata con disolucidn
de #cido picrolénico. Entonces se precipita el picrolonato crise
talizado. Se separa por aspiracién, se lava con agua, se digierse
con bromnfdrico scuoso al 10 % ¥ se extrae repetidas veces con
€ter al dcido picroldnico. La lejfa bromnfdrica se evapora a see
quedad & presidn reducida. E1 residuo se recristaliza en alcohol.

Se obtienen cristales incoloros (punto de fusidh 220°) del hidro-
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bromuro de la vitamina Bp antineur{tica. -i en lugar de dcido

bromhidrico se emplea para disociar el picrolonato fcido clorhi-

drico y por 1lo demas se procede en la misma forma, se obtiene el
higrocloruro de la vitemina By con punto de tusidn de 247-248¢.

= 5 Es idéntico al producto de reaccidn descrito en el ejemplo 3.

El derivado de la pirimidina empleado comosubstancia de par-
tida se obtiene como sigue:

Be9 g de la 2emetil-4-amino~Sesminometilpirimiaina con puaio
de fusidn de 132° se calientsn en tubo cerrado durante 10 horas

10 s 110-120° con 4 g de dster etflico del dcido tdrmico y 10 cmd
de alcohole. E1 producto de resccidn separado cristaslizado se Bs=
pira y se recristaliza en alcohol. Se obtienen agujas incoloras
de la Ne{2emetile4-amino-pirimidil-5-metil)-formamida (punto de
fusidn 224°).

15 10 g de ests combinacidn se hierven durante uwaa hora con 3 g
de pentasulfuro de f3sforo en 400 cm? de toluol. Se separas por
aspiracién, ge lava con éter, se disuelve en agua y de la diso=
lucidn filtrada se precipita la combinacidn de la tioformemida
agregando disolucidn de carbonato potésico. De un poco alcohcl

20 se obtienen cristales incoloros coun punto de fusidn de 190=1%2°.

4 P . . .
La combinscidn se disuelve fdcilmente en 19353 de sosa cdustica.

4

iEJEMPLO B

3 g de nidrobromuro de 2-metil-4-amino-S5-bromouetilpirimifina

gse calientan durante media hora a 120-130° con 3 g de 4-metile

25 Sej-oxipropiltiazol. Ls masa al principio tlufda se solidifica ya
durante el caldeo. Se lava con éter y se recristaliza en alaeohol
Se obtiene el hidrobromuro del bromuro del 4-metil-5-Qr-oxipro-
pil)elN=2’=metil~4’~ominopirimidil-5’-metil-tiazolium en agujas
incoloras que funden a 226°.

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

til-pirimidina se emplean 3 g de hidrobromuro de la 2=etiled-
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amino-5-bromomrtilpirimidina y en lugar de 4-metil-5-)yoxipropile
tiazol, 3 g de 4-metil-5-oxietiltiazol y por lo demds se procede
en la misma forma, se obtiene el hiurobromuro del bromuro del Ne
(2’ -metil-4’-omino=pirimidil-5’-metil)-4-metil=5-o0xietiltiszolium

en cristales incoloros que funden a 236°.

EJEXPLO 4

28,3 g de niarobromuro de la 2emetil-4~-amino~-S-bromometilpi-
rimidina y 41,4 g de 4-etil-oxietiltiazol se cslientan durante
media hora a 130-140°. La masa se extrae con éter y se recrisvalie
-z8 en alcohol acuoso. As{ se obtienen el hidrobromuro del bromum
del 4-etil-S5~oxietil-N(2’-metile4’=aminopirimidil-5’-metil)=tisa=
zolium en agujas incoloras gue tunden a 2174.

Si en lugar de 28,3 g de la combinacidn z-metflica, se em=
plean 29,7 g del hidrobromuro de la 2-etil-4-amino-5-bromometil-
pirimidina, se obtiene el hidrobromuro del bromuro del 4~etile
5-0xietil-N(2'-6til-4’-aminopirimidil~5’-metil)=-tiazolium que
funde a 220°.

25,8 g de 4-metil-5-oximetiltiazol y 28,3 g de nidrobromuro
de la 2-metile4-amino-5-bromometil-pirimiaina dsn en la forma an-
tes indicada el niarobromuro del bromuro del 4-metil-5-oximetile
K- (2’~metil-4’~aminopirimidi 1-5’~metil)~tiszolium en agulJas in-

colorss gue tunden a 227°.

EJEMPLLO 5

O g de 4-metil-5-benzoiloxietviltiazol se calientan durante
medla hora a 130-140° con 2,8 g de 2-metil-deamino-5-bromometile
pirimidina. La masa se reaisuelve en alcohol diluico. As{ se ob=
tiene el hidrobromuro del bromuro del 4-metil-5-benzoil-oxietile
N-(2’-metil-4’~aminopirimiail~5’-metil)tiazolium que 1unde a
245°, Por disgregacién del grupo benzoilo mediante 4cido bromh{-

drico diluido, concentracidn por evaporacién a presién reaucias
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¥ redisolucidn del resiauo en elcohol ailufdo se obtiene el hi-
arobromuro del bromuro del 4-metil-5-0xietil-N{2’-metile4’~smie

nopirimidil-5’-metil)-tinzolium que funde a 220°.

EJENPLO 6

11,5 g de 4-oximetiltiazol (de la dicloro-acetona simétrica
y de la tioformamida y reemplazando el cloror en el 4-clorome-
tiltiazol primeramente originado por el radical del acetato mee
diante scetato de sodio y saponiricacion) se cslientan durante
meaia hora & 1l20-130° con 18,2 h de hidrobroruro de la Semetile
4-amino-5-bromometilpirimidina. La masa se recristsliza en slco=
hol diluido. E1 producto obtenido es el hidrobromuro del hidro=~
bromuro del K~(2’~metil-4’-aminopirimidil-S’emetil}-4-oximetilti&

zolium. Tiene el punto de fusidn de 226°.

EJEMPLO 7

54,5 g del hicrobromuro de la 2-ienil-4-smino=-5-bromometile
pirimidina se incorporan a 28,6 g de 4-metil-5~oxietiltiazol, ini
cidndose un débil caldeo. La mezcla se calienta durante 30 minu-
tos a 130° y después de enfriar se extrae repetidas veces con
dter. La porci5n insoluble en dter se recristaliza en alcohol
diluido. As{ se obtiene en cristales blancos gque funden s 228° y
que constituyen el hidrobromuro del bromuro del 4emetile5-oxie-

til-F~2’-fenil-4’-aminopirimidil-5’ -metiltiazolium,

EJEXPLO 8

44 g del hidrobromuro de la e~petil-4-gnino~5-bromometilpiri-
midina se calientan durante media hora a 120° con 0 g de 4-metilk
S-acetoxietiltiasol. La masa al principio flufda se solidifics
pronto en una torta cristalina compacta, Fista después de enfriar
se agita con cloruro de metileno Yy se separa por aspiracidn. Por

recristalizacidn en alconol absoluto se obtienen agujas gruesas
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iel bromuro del bromuro del N(2’-metile4’-sminopirimidile5’-metil)

~4’wmetil-S~acetoxietil-tiazolium, las cuales funden a 241° con

. rd
4 descomposiciodn.

o N O T Ao"
) 5 Bl presente certificado de adicidn comprendie las siguientes
reivindicacioues;:

le~ dejoras introducidss en el objeto de 1la patente principal
num. 145.584, caracterizadas porque sobre tiazoles que estdn sus=
tituicos por un grupo alguilo y un grupo oxialquilo u oxislquilo

10 esterificado, se hacen actuar 6-~sminopirimidinas que en posicidn
2 contienen un radicsl orgénico y en posicién 5 un grupo slquilo
con sustituyente resccionable,

2.~ liejoras segﬁn el punto 1, caracterizadas porgue se hace
reaccionar 2ealquil-6-aminopirimidina-S~slquiltioamidas con ¢e =

1o tonas hslogenadas las cuales contienen un grupo oxislquilo u
oxialquilo esterificado unido al &tomo de carbono halogenado.

Se= Mejoras segﬁn el punto 1, caracterizsdas porgue 1las 2w
metil-5~halogenometil-6-aminopirimidinas se hacen sctuasr sobre
4-metil-5-oxietiltiazol o sus ésteres acidos.

20 4.~ Mejoras segin lo reivindicado en el punto 2, caracteriza-
das porgue la 2-metil-Beaminopirimidina-S-metil-tioformamida se
hace reaccionar con 1l-hsldlgeno-l-acetopropiol-3- o su €ster 4ci-
do en la combinacidn cuaternaria de tiazoliume

, 5.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente prineipal

25 ndmero 143,3584.~ Seg&n se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva,
Consta esta memoria de siste hojas numeradas y escritas s mé-

gquina por una sola cara.

Madrid, a 6 de msrzo de 1937.

’/E&ilXemo M"
P. P‘
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