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MExUDTIA DESCRHRIPEL LV A

que se acompaila a la solicitud de una patente de Invencidén por
veinte afios en Espafia, a favor de la r.s. Chinoin gydgyszer €és
vegyészeti termékek gydra n.T. (Dr. Kereszty & Dr. Wolf), resi-

dente en Ujpest (HUNGRIA) T4 utca.-
por

W pROCEDLLIATO PARA La OBTZLCION DL DERIVADOS MO SAUUXADOS <RIVA

D0S UE UNA ULSCUL& vo 4CGUA, DE LOS 2<MiTILw2~0XI-3~HALOGENO=TETRA

BIDROSU:ANQS ¥ DE ESTOS LA ridPARACION 2 La vITALINA B, Y DE UOM |
BINACION:S Do iSTHUCTURA ANALOGA "

= % ® F Kk o+ F o2 o 2 K B

Para la obtencidn de la vitamina B,, partiendo de 2-metil-4-
amino=~5=( tioformamido~metil)~pirimidina se han dado ya a conocer
algunos métodos. Bn uno de estos métodos el material de partida
arriba mencionado se hace reaccionar con el acetato o el benzoato
del alcoholXu-aceto-fihal6geno-pr0pilico. En otro método este se

somete a la accidn de 2-metil~2-=alcoxi,3~cloro~tetrahidrofurano.
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Segdn el presente invento hemos descubierto que los derivados
privados de una molécula de aguz y no saturadés y desconocidos has
ta anora de los 2-metil-2-o0xi=-%-hnaldgeno~tetrahidrofurencs y de
estos la vitamina Bl ¥y cozbiraciones de estructursa andloga pueden
prepararse sometiendo los 2-metil-2,3-dihdlogeno,tetrahidrofuranos
o mezelas de reaccidn que los contengan, a la aceidn de medios usua
les para separar dcido halogenhidrico y dado el caso los derivados
no satursdes privados de 1 mol de agua, de los 2-metil-2-~o0Xi=~3=ha
légeno-tetrahidrofuranos se someten a la accidén de 2-alquil-4~ami-
no=5-{tioformamido-alquil j-pirimidinas. in esta Yltima actuacidn
se emplea como medio de reaceidn preferentemente dcido fdérmico a

unos 90,,. Para preparar la vitarina B, el derivado no saturado y

1
privado de 1 mol de agua del 2-metil-2-oxi-3=-cloro-tetrahidrofuranc
7 la 2-metil-4~amino=~5~(tioformamido-metil)-pirimidina se hacen
actuar entre si. En esta transformacidén no hay séparacidn de par-
ticulas carbonizadas ni resinificaciones.

Los derivados no saturados privados de 1 mol de agua de los
2=metil-2-oxi-3~haldégeno-tetrahidrofuranos eran desconocidos hasta
hoy. Estas combinaciones pueden obtenerse por separacidn de decido
palogenhidrico de los hasta ahora también desconocidos 2=metil=2,%=-
dihalogeno~tetrehidrofuranos o también por actuacidn de halogenu=
ros de Fdsforo, por ejemplo oxicloruro de fésforo, tricloruro de
fdsforo sobre alcohol aceto-cloro-propilico y tratando la mezela
de reaceidn con medios que sepsran dcido helogenhidrice, por ejem
plo piridina, directamente del alcohol aceto-cloro-propilico,

La preparacidn de los 2-metil-2,3-dihalogenc-tetrahidrofura-
nos se describid detenidamente en lz solicitud... Por eso a contl
nuacidn damos lz preparacidn de los materiales de partida solo a
grandes rasgoé) ael por sjemplo se saturan 50 ¢ de alcohol acetoclo
ro~propilico o sus éteres deseritos por Btevens y Stein (vedse la

Revista de la Sociedad guimica Americana 194C pdg. 1046) enfriamdo
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con mezcla frigdérifica, con gas clorhidrico y luego a 1a mezcla
de reaccidn se agrega sulfato sddicd calcinado, se decanta el acei=
te y se destila al vacio en una presidn de 2 mm Hg., A unos 452 pa
sa en la destilacidn aproximadamente 5C g de 2-metil~2,% dicloro=
tetrahidrofurano. El derivado no saturado y privado de 1 mol de
agua del 2-metil-2-oxi-3-cloro-tetrahidrofuranc puede obtenerse
del material de partida obtenido del siguiente modo:

Se mezcelan 15 g de 2-metil~2,3-dicloro=tetrahidrofuranc con
la cantidad aproximadamente calculada de piridina seca, con lo
que se forma una masa sslina cristalina y blanca que se Callenta
durente 1 hors & una temperatura aprozximada de 110-1%302, Se ori-
ginendos capas. Despuéds de enfriar se decanta la capa superior o
gse sepera de otro modo. Se destila el aceite a 50 mm Hz. A 509 sé
obtienen 7,8 g del derivado no saturado y rivado de 1 mol de agua
del 2-metil-2-oxi~3=cloro-tetrahidrofurano. La estructura de esta
combinacidn sesta el £tomo de carbono de que se desprenda el dto-
mo de hidrdgeno para fomar deido clorhidrico, puede ser una de

lag siguientes

¢l.¢c - CHZ
Il |
CH3 - C\ /QHZ
€l CH - CHp ) 0
on t l. -HCL
- C CH k Cl.CH - CH
3 /' \ / 2 | | 2
Cl o} CHZ = C CH2
: \/
0

Cual de estas dos estructuras tedricamente posibles es la que se
tiene, no se ha podido hasta ahora determinar con seguridad, por
lo demds esto no es esencial al invento, Atendiendo a la capaci~
dad de reaccidn del dtomo de cloro fijado el dtomo 3 de carbono,
es mds probable lu férmmla estructural inferior para la combina-
¢idn no saturads.

Pero también se puede preparar el derivado no saturade de fu
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reno partiendo de derivados de furano dihalogenados, preparados

" por otro método. Asi el alcohol aceto~cloro-propilico se convier=

te mediante cloruro de tionilo en el derivado 2,3~dicloro-furdnico
y de éste se separa el clorhidrico, Pero puede procederse también
tratando 3 moléculas de z2lcohol aceto-propilico con proxte 1-1,5
mol de oxicloruro de fdsforo o tricloruro de fdsforo, enfrisndo
(preferentemente en clorcformo) y luego mezclando la mezcla de
reaccidn con una cantidad de piridina equivalente al contenido de
cloro del halogenuro de fdsforo y calentando. Se evapora el clorg
formo y del residuo se obtiene el derivado privado de 1 mol de
agua del 2~metil-2=oxi-3=cloro-tetrahidrofurano por destilacidn di
rects 0 por disolucidn con un disolvente, -

Detalles mds minuciosos de la preparacidn de la vitamina Bl
y de combinaciones de estructura andloga se puewen encontrar a
continuacidns

Durante 40 noras se callentan a 502 en termdstato 10 g de
2-metil=4-amino=5=~(tioformanido-metil)~pirimidine y 14 cm3 del de
rivado no saturado y privado de 1 mol de azua del 2~-metil-2-oxi~-3-
gloro-tetrahidrofurano en 10 om? de dcido fdérmico a unos Yl,. La
mezcla de reaccidn pardoclara se trata con 100 cm3 de alconol abso
luto 7 con alconol absoluto conteniendo 10 emd de gas clorhidrico
a 30% proxte., Despuds de un reposo de 2 horas cristalizan 9-10 g
de vitamina B en forma de un polvo blenco cristalino, con punto
de fusidn de 243=2452, El countenido de cloro del producto es de 20o.

*N# & * 2 & K *T* * *A*

-

La presente patente de invencién comprende las siguientes rei
vindicaciones:
l.- Un procedimiento para la obtencidén de derivados no satura

dos y privados de 1 mol de ugua de los 2-metil-=2-oxis3~haldgenoc-
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tetrahidrofuranos y de estos para la obtencidn de vitamina By
de combinaciones de estructura andloga, caracterizado porque los
2=metil=~2,3~dihalogeno~tetrahidrofuranos o mezclas de reaceidn
que los contienen, se someten a la actuacidn de meuros usuales ra
ra separar scido halogenhidrico y dado el caso los derivados no
saturados y privados de 1 mol de agua de los 2-metil-2-oxi-3~halg
geno~tetrahidrofuranos se someten a la actuacidn de 2-alquil—4ram;
no-5-(tioformamido-alquil)-pirimidinas. —

2.~ Un procedimiento segdn lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porgue como medio ue reaccidn para preparar ls vie
tamina Bl o combinaciones de estructura andloga, se emplea Zcido
férmico a unos 904,

3.~ Un procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 1 &
2, caracterizado porque el 2-metil=?2 3-dicloro-tetrahidrofuranoc
0 mezclas de reaccidn que 1o contiemen, se someten a la aceidn de
medios msuales para separar acido halogenhidrico y dado el caso
el derivado no saturado y vrivado de 1 mol de agua del 2-metil-2-
oxl-3-cloro=-tetrahidrofuranosse somete & la accidn de 2-metil=-4-
anino-5-(tioformamido~met il )=pirimidina.,

Go= M PRUCEDIMLELTO PARA LA CBUANCIOUN L waxivhuuS NO walURA
DOS ¥R AVADCS Db UNA LOLEJULA D2 AGUA, VB LOS 2«uiiil=2-0XI-3-HALQ
GENO-TiiAHIDRUFUZANNOS Y wi BS80S L4 #rePaRACLUN DE Li vIPANINA N
Bl 1t DE COUBLHACIuLZS Dy aSTHUCYURA ANALUGA" .=Segdn de describe
y relvindica en la presente memoria descriptiva,

Consta esta memoria de cinoeo hojas foliadas ¥ escritas a

mdguina por una sola de sus. caras.

fadrid, 17 wgu.
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