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MEMORTA DESCRIPTIVA
sobre:
"Procedimiento para la obfencidn de dcidos pirimidilo-
'mercapto-carboxflicos y sus derivados", |

g . e

Solicitantes: C I B A, Société Anonyme,

domiciliada en Basilea, Suiza.

A o - v ey

El tiouracilo (2-mercapto-4-oxi-pirimidina) y
algunos 2-tiouracilos sustituidos en posicién #6" , han
tenido aplicacidn - en terapéutica para el tratemiento del
hipertircidismo. Por experiencia, se sabe que un
inconveniente de dichos compuestos consiste en su
toxicidad nada despreciable.

Ahora bien, hemos descubierto que resultan mucho
menos téxicos y mds activos, en comparacidn con los
compuestos hasta shora empleados para aminorar la
secrecidn de la gldndula tiroides, los £cidos 4-oxi=- -

pirimidilo-(2)-mercapto—-carboxflicos de la férmula

N = - OH
- 171
HOOC—APS—E iH
"F-¢-R

general
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donde R representa un radical de hidroéarburo con 2-7
dtomos de carbono, tal .como un radical de alguilo o
aralquilo, ¥ A'un radical de hidrocsburo alifdtico
bivalente con 1l-4 4tomos de carbono, en particular
un grupo de metileno, azf como sus sales, &steres y
amidas., Estas propiedades son tanto mfs sorprendentes,
cuanto que se conoclfa el hecho de que en los 2-tiouracilos
queda anulada su actividad si se gustituye el grupo de
mercapto, por ejemplo mediante metilo o etilo.

Los nuevos £cidos 4-oxi-pirimidilo— (2)ecarboxflicos
¥y sus derivados, son obtenidos haciendo reaccionar

sobre 2-mercapto-4-oxi-pirimidinas, de la férmula

general

i
HS - ﬁ CH
"N - g - R

un 4cido halogenocarboxilico de la férmula hal.A.COOH,

= C - OH.

. gus sales, ésterss o0 amidas. Otra forma de realizar

el procedimiento segin la invencidn consiste en poner en

reaceidn seudotioureas de la férmulia

i,

sus cales, dsteres o ammidas, con ésteres del £cido

|
HOOC—A-S—?

Pfcetocarboxilico de la f8rmula general
?OOR‘
' | ?Hg
CO~R
Asimismo pueden obtenerse los nuevos compuestos
haciendo reaccionar.entre si, en una fase reactiva,
los citados dsteres del £cido P-cetocarboxilico, tiéurea

y decidos halogenocarboxflicos, sus sales, ésteres o
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amides, de la férmila antes mencionada. En las

férmulas citadas representa R un radical de hidro-
carburo con 2 - 7 dtomos de carbono; A un radical de

hidrocarburc elifdtico bivalente, con 1 - 4 4tomos

'de carbono y COOR' un grupo ocarboxflico esterificado,

Los ésteres obtenidos segun el presente procedimien-
tp pueden eventualmente saponificarse, y o bien los
gcidos obtenidos pueden tratarse con agentes esteri-
ficadores o bien ser transformedos en sus sales,

De las 2-mercapto-4-oxi-pirimidinas empleadas
como materias primas segin el procedimiento de la
presente IWencién, citeremos las siguientes a

tftulo de ejemplos: 2-mercapto—4-oxi-6-etilo-pirimidina,

‘2-mercapto—-4-o0xi-6-n-propilo-pirimidina , 2-mercapto-4-

oxl-6-isopropilo-pirimidina, 2-mercepto-4-oxi-6-n-butilo-

pilrimidina, 2-mercapto-4-o0xi~-6-iso-butilo-pirimidina,

2-mercapto—4-oxi—6—terc.-butilo-pirimidina, y

2-mercapto-4-oxi-6-bencilo-pirimidina.

Correspondiendo a las citadas pirimidinas, se
prestan particularmente pars la reaccidn con las seudo-
tiourees, respectivamente con tiourea y dcidos halogeno;
caerboxflicos, los siguientes dsteres de dcido
P-cgﬁocarboxilico: &ateres p?opionilégético: ’
butirilacéticos, n-valerilacéticos, isgvalerilacéticos,
f ’ f,/l-trimetilacético, 6 jl-fenilacetacético.

De los dcidos halogeno—carboxilicos, sus sales, dsteres
y amidas, se emplea con preferenciafrel dcido cloracético,
sus sales, &steres o amidas, por la facilidad de su

preparacidn técmica. Asimismo pueden entrar en la

reaccidn: decidod o /B-bx_'omopropidnico y X =bromo-

n-butirico, ~bromo-izo~butirico, o -bromo-iso-valeriéni-
co y sus gales, égteres , tal como éster etflico, ¥y

las amidas, ©S1i las materias primas empleadas en la
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reaccidn no son conocidas, se podrdn obtener segin

- procedimientos usuales,

“Durante la reaccidn de las 2-mercapto-4-oxi-
pirimidinas con 4ecido halogenocarboxilico, regpectivamente
con sus sales,‘éstereé y anidas, se frabaja adecuadamente
en presencia de un diluyente, tal como agua o.de un
disolvente orgdnico, por éjeﬁplo alcohol metflico o
etilico, o bien acetona, adicionando ventajosameﬁte
ﬁn agente para fijar el dcido. Lé reaccidn de los |
ésteres_'P—cetocarboxilicos con tiourea y dcidos halo-
genocarboxflicos, sus sales, ésteres o amidas, se
realiza preferentemente en presencia de dlcalis acuosos.
Dicha forme de realizacidn se presta tambien pars le
condensacidn de los derivados de seudotiourea con los
ésteres P—cetocarboxilicos. ?ara 1a.éaponificacidn
de los ésterés obtenidos serd convenicnte trabajar en
presencia de'élcalis. La transformacidn de los 4cidos
en sus saies puede efectuarse en la forﬁa'usual, pudiendo
utilizar, tanto las bases inorgdnicas, como las orgdnicas,
en concepto de agentes ﬁara formar sales, Particular
interes tienen las sales sddicas v aménicas, por su fdcil

soiubilidad; as{ como tambien las sales de calcio.

Para la formacidn de sales pueden emplearse tambien .

bases orgénicés; fisiblogicamehte activas, por ejemplo
el 2-amindtiazol, conocido por sﬁ efecto antitiroideo.
Ya se Qha descrito la reacecidn de‘2—meroapto—4-oxi-piri—
midine y 2—mercapto—4—oxi-6-metilo—piriiniaina con

dster et{lico del dcido éloracético y saponificacién

de los productos asi obtenidos. Pero, sobre la eficacia
de los compuestos conocldos asf obtenidos no se dieron
datos de ningun gensro; ademds se ha observado qué
dichos compuestos quedan, en su efecto antitiroideo, en
lugar muy desventajoso comparados con los productos

prépafados gegun el presente procedimiento.
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Los productos segun la invenciodon han de
encontrar aplicacidén terapéutica , o bien servir como
productos intermedios®para la.obtencidén de medicamentos.

En los siguientes ejemplos se describe la inven-
cion mas detalladamente, rigiendo entre partes en peso
y partes volumétricas la misma relacidén que existe entre
el gramo y el centimetro cubico.

EJEMPLO 1.

17 partes en peso de 2-mercapto-4-oxi-6-n-propilo-
pirimidifa se disuelven en 90 partes vol. de lejia de
sosa caustica 3"3 veces normal adicionando 9°5 partes
en peso de acido monocloracotico. Se calienta la
mezcla de reaccidn durante una media hora en el
bafio Maria hirviendo, y después de enfriarla se la
ajusta débilmente &acida al '"congo'" por medio de acido
clorhidrico en proporciéon 1 : 1. De este mocth se
precipita en forma sdélida al &acido 4-oxi-6-n-propilo-

pirimidilo-(2)-mercapto-acético, de la foérmula

HOOC—CHZ—S—C CH
N - C- CH_,CH_CH

El nuevo compuesto es incoloro y funde a 152s C.,
produciendo espuma. Se disuelve facilmente en solucidn
acuosa de bicarbonato soédico, formando la sal sddica,
partiendo-de una solucidn concentrada de dicha sal se
puede obtener la correspondiente sal de calcio mediante
adicion de una solucidn concentrada de cloruro calcico.
EJEMPLO 2.

A una solucidén de 12 partes en peso de
2-mercapto-4-oxi-6-etilo-pirimidina en 46 partes vol.

de lejia de sosa caustica 3"3 veces normal, se adicionan
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30 partes vol. de una, golucidén acuosa de clor- It

-6 -

acetato sddico de 2'6 mol. Después se calienta
durante una media hors hasta 80-902 C., se enfria y

se ajusta con dcido clorhidrico en proporeidn 1 : 1 Addbil-

mente dcido al "congo". De este modo se precipita el

dcido 4~oxi-6-etilo-pirimidilo=(2)-mercepto-acético, de
la férmula

N = ? - OH
‘ |
HOOC—CHE—S—E CH

1j
-C~-CH
25

en forma de ure substancia incolora. Recristalizada

‘en alcohol etflico al 50%4 , funde a 1702 C.

Disolviendo en amoniaco diluido y fuerte concentracidn
de la solucidén , se obtiene la sal aménica en forma
ceristalizada, '
EJEMPLO 3.

"En una solucidn de etilato sddico, preparada
partiendo 66'2'3 partes en peso de sodio y 50 partes
vol, de alcohol etflico abs. se initroducen 17
partes en peso de 2~-mercapto-4-0xi-6-n-propilo-pirimidina
agregandq'paulatinamente 10'7 partes vol, de éster
etflico del deido cloracético, - Al cabo de una ebullicidn
durante una hora al reflujo, la reaccidn quéda terminada,
elimindndose en el vaclo el alcohol de la mezola de
reaccidn, El residuo sélido se trate con agua con
objeto de eliminar el clorufo sédico forﬁado;~se
aspira y se recristaliza en alcohol etilico al 50%.
De este modo se obtiene en forma pura el ésfer etilico
del dcido 4—oxi-6-n-propilo-pirimidilo-(2)-mercapto-
scético de la fériula

N=¢C-0H
. |
02HSOOC-CH2-S—? CH

N - - CHCH,CH; -
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que funde a 118- 119c C.
EJEMPLO 4.
Se disuelven 25*%6 partes en peso de aster etilico

180. del acido 4-oxi-6-n-propilo-pirimidilo-t2)-mercapto-
acatico en 75 partes vol. de lejia de sosa caustica 2
veces normaly y se calienta durante una hora sobre el
bafio Maria hirviendo. Después de enfriar,se neutraliza
con acido clorhidrico, se separa eventualmente un

185. producto secundario precipitado, precipitando a continua-
cion con mas cantidad de acido clorhidripo el acido
4-oxi-&-n-propilo-pirimidilo-(2)-mercapto-acatico.
Dicho acido muéstralas mismas propiedades del compuesto
obtenido segéan ejemplo 1.

190. EJEMPLO 5.

La mezcla de reaccion resultante de 50 partes
vol. de alcohol etilico (conteniendo 2"3 partes en peso
de sodio), 17 partes en peso de 2-mercapto-4—oxi-6-n-
propilo-pirimidina y 1871 partes en peso de aster etilico

195. del &cido oO-bromopropidnico, se calienta durante una
hora hasta la ebullicidn. A continuacidn se expulsa
el alcohol en el vacio y se trata el residuo con agua.
Recristalizando en alcohol etilico al 70% se obtiene

en forma pura el aster etilico del acido "¢-¢4-oxi-

200. 6-n-propilo-pirimidilo-(2)-mercapto/~-propiénico, de la
formula
N =.C - OH
' -
C H 00C.CH-S-C CH
25 t t it
CH N-C-CHCHCH
"t 3 2 2 3
205. que funde a 101-102S C.

Mediante saponificaciéon alcalina, tal como se
describe en el ejemplo 4, se obtiene el correspondiente

acido que funde a 147-148S C.
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En la mezcla de reacciéon resultante de 15%2

EJEMPLO 6.

partes en peso de tiourea, 19 partes”™n peso de acido
cloracatico, 32 partesjen peso de 6ster n-butirilacético,
22 partes vol. de lejia de sosa caustica 9 veces normal
y 200 partes vol. de agua, se introducen lentamente
a gotas y agitando iIntensamente, 44 partes vol. de lejia
de sosa caustica 9 veces normal, de forma que la
temperatura se eleve a unos 303 C. Después se deja
reposar durante 2 horas a la temperatura del ambiente
y se neutraliza con &acido clorhidrico aproximadamente
6 veces normal. Al cabo de 12 horas de descanso, se
separa un producto secundario mediante aspiracion,
precipitando del productp de filtracion con acido
clorhidrico, el a.cido 4-oxi-6-n-propilo-pirimidilo-(2)-
msrcapto-acotico que funde a 152e C. y resulta idéntico
al compuesto obtenido segun los ejemplos 1y 4.
EJBMPLO 7.

132 partes en peso de cafboximetilo-seudotiourea
se agitan en 100 cm. cab. de agua con 14 partes en
pedo de &aster propionilacético, adicionando paulatina-
mente 100 partes vol. de lejia de sosa caustica 2 veces
normal. Al cabo de algunas horas se neutraliza la mezcla
de reaccién con acido clorhidrico y se filtra después
de un reposo de un dia. EI producto de filtracién se

ajusta mediante acido clorhidrico débilmente acido al

""congo' , precipitandose el acido 4-oxi-6-etilo-pirimidi-
lo-(2)-mercapto acético. Este producto se aspira y se
recristaliza en alcohol acuoso. Resulta un punto de

fusion de 170B C. como para el compuesto obtenido
segun ejemplo 2.
EJEMPLO 8.

La mezcla de 17 partes en peso de 2-mercapto-4*-
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oxi—ﬁ-n—propilo—pirimidina, 15'3 parteekn

‘peso de dcido P-bromopropldnico y 18 partes vol.

de lejfa de sosa cdustica 3185 veces normal, se calien—
ta durante une medie hora sobre el bafio aria hirviendo.
A éontinuacién se neutraliza cén dcido clorhidrico en
proporecidn 1 : 1 y'se asfilra, todavia caliente,'
separdndolo de la substancie precipitada. Del producto
de filtracidn ; y akregando mds cantidad ae deido clor-
hidrico,se precipita el deido P-zrl-oxi-G—n-propilo-
plrlmidilo-(2)-mercapt_/Lpropiénico, de la fdrmula

=g - o
HOOC-CH .CH -5-C CH
2 2 il 1
N-C-CHCHCH
2 2 3
Recristalizado en alcohol etflico al 50%, funde dicho
compuesto a 152-153¢2 C,
EJBPIO 9. |
11 partes en peso de 2-mercapto—4-oxi-b6-bencilo-
pirimidina y 5 partes en peso de dcido cloracético, se
disgelven en 45 partes vol. de lejia -de sosa cdustica
3'4 veces normal y se calienta durante una media hora
a 902 C, Despuds de enfriar, se aciduls con decido
clorhidrico, precipitdndose el dcido 4~oxi-6-bencilo-
pirimidilo-(2)-mercapto-acético. El nuevo compuesto
tiene la férmula
1= - o

HOOC~-CH —-8-C CH

i i
N-C-CHCH
265

j funde, despuds de su ;ecristalizacidn en alcochol
etilico e 186-188¢ (.

EJEMPLO 10,

Pertiendo de 18 parte%en peso de deido

«jAbromo-isovaleriénico, 17 partes en peso de
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2-mercapto-4-oxi-6-n-propilo-pirimidina y 85 partes vol.
275. de lejia de sosa caustica 3"6 veces normal,se obtiene

siguiendo el método de trabajo descrito en los ejemplos

8y 9 ,el acido od-¢""*4-oxi-6-n-propilo-piriinidilo-(2)-

marcaptoy-isovalerianico, de la férmula

, N = C - OH
[
280. HOOC-CH-S-C  CH
' |
(CH )CH N - C - CH CH CH
372 2 2 3

Dicho compuesto funde a 153*154s C.
EJEMPLO 11 ._*
La mezcla resultante de- 28 partes en peso de

285 . éster etilico del acido <¢-bromo-isobutirico, 24 partes

en peso de 2-mercapto-4-oxi-6-n-propilo-pirimidina y

100 partes vol. de alcohol etilico, donde se hallan

disueltas 3"3 partes en peso de sodio, se calienta

durante una hora hasta la ebullicion. Operando segun el
290. método descrito en los ejemplos 3y 5; se obtiene el éster

etilico del acido "-¢i/*"4-oxi-6-n-propilo-pirimidilo-(2)-

mercaptoj7-isobutirico,que tiene la férmula

N =C - OH
CH ooCc-C - S - C CH
_25 ) IT& €
295. CH - C- CH CH CH
3 2 2

Dicho éster funde a 903 C. Mediante saponifica-
cion alcalina se obtiene el correspondiente acido que
puede obtenerse también directamente partiendo de acido
¢/ -bromo-isobutirico y 2-mercapto-4-oxi-6-n-propilo-

300. pirimidina, qonvenientemente en solucién alcohdélica y
en presencia de sodio. Dicho acido funde a 145-1462 c.
EJEMPLO 12.
Una solucidén de 2°3 partes en pe*so de sodio en

60 partes vol. de alcohol etilico se calienta con 17
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partes en pesoide 2—mercapto-4—oxi;6-n-propilo—l
pirimidina, y 9'4 paries en'peso de cloracetamida,
durante uns hore sobre el bafio Maria hirviendo. Al
enfriar se solidifioa le mezcla de reaccidn,que se

trate con 150 partes vol. de agua, aspirando, De este

modo se obtienen 16 partes en peso de la emida del

dcido 4-oxi-6-n-propilo-pirimidilo-(2)-mercapto-acético, .

de la férmula
N=?-OH N
|
H N=-C0=CH S-C cH
2 2 # I :
-c-c;HchCH

¥ que funde a 186¢° ¢, 2 3

EJEVPIC 13,

- 23 partes en peso de 4cido 4-oxi-6-n-propilo-
pirimidilo-(2)-mercapto-acético y 10 partes en peso
de aminotiazol,‘se disuelven en caliente en 60 partes
vol. de acetona. Al enfriar cristaliza le sal formada -
por los dos componehtes de reaccidn, en forma'de finas
agujas blancas que funden & unos 1232 C.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del

invento,asi como la meners de realizarlo en la préctica,
debe hacerse conster que las disposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
deﬁalle en cuento no?gitere su principio fundamental.
Tembién se hace constar que dicho invento corresponde
a una patente presentada en Suiza con fecha 9 de
Diciembre de 1946, n9'17856, acogiéndose, por lo tanto,
a los beneficios gue conceden los Convenlos Interna-
cionales en vigor y siendo lo que constituye la esencia
del referido invento ¥ por lo que se silicitea patente
de invencion,por 20 afios en Espafia: "Proocedimiento
pars la obtencidn de dcidos pirimidilomercapto-carboxi-

licos y sus derivados"; caracterizéndose por lo

E

t
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siguiente:
1B.= Procedimiento para la obtenciodn de
acidos pirimidilomercapto-carboxilicos y sus derivadosy
caracterizado porque dichos acidos de la férmula

general
N C - OH

(

HOOC-A-S-C
sus sales, asteres y amidas se obtienen haciendo reac-

cionar sobre 2-mercapto—4-oxi-pirimidinas, de la formula

general
N =C- OH
ti"-
HS-C CH
N\

acidos halogenocarboxilicos que tienen la férmula
hal _.A_.COOH, sus sales, &steres, o amidas, 0 bien
seudotiolireas de la formula
NH
HOOC-A-S- |’?1

NH
2

o sus sales, asteres o amidas, con asteres del acido
B-cetocarboxilico de la férmula general
COOR™

I
CH

0 poniendo en reacciéon entre si, en una fase reactiva,
los citados asteres del acido "6-cetocarboxilico,
tioureas y acidos halogenocarboxilicos, sus sales,
astere”™d amidas,representando en las citadas foérmulas
"R" un radical de hidrocarburo con 2-7 atomos de
carbono, "A"™ un radical de hidrocarburo, alifatico

bivalente, con 1 -4 &tomos de carbono, y COOR" un
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grupo carboxilico esterificado y porque se

370, saponifican eventualmente los &steres obtenidoé y/o
se tratan los écidos-obtenidos con agentes esterificado-
res, o bien se transforman en sus sales,
22 = Procedimiento segun reivindicacién 18,
caracterizdndose porgue . los dcidos de la férmule

375, general

_ N = c\: - OH
HOOC~CH -s-é CH
2 3
N-¢-R

sua sales y ésteres, se obtienen haciendo reaccionar

380. sobre 2—mercapto-4-oxi-pirimidinas‘, de la fdérmula

general M
rlq-c—on
HS-C CH
o
N-C-R
383, 4cidos halogenoamcéticos, sus sales o ésteres

o bien haciendo reaccionar seudotloureas de la

férmula S ?H
HOOC-CH —S—é '
2 |
: NH
2
~ 3%0. o sus sales o ésteéres, con ésteres del dcido

P-cetboarboxilioo de la férmuls general

: ?OOR'
CH
é 2
O—-R
395. o bien poniendo en reaccidén entre si, en una fase
reactiva,lo8 citadosisteres del écido'P—cetocarboxilico,
;la tiourea y los_Zdcidos haldgeno-acéticos, sus ésteres

o sales, representando en las férmulas citadas "E"

un radiéal de hidrocarburc con 2-7 4tomos de carbono
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y COOR' un grupo carboxflioo esterificado, asimismo por-

gue se saponifica eventualmente un grupo carpoxilico este-~
rificado y/o se tratan los dcidos obtenidos con agentes
esterificadores, 0 bien se transforman en sus sales.
32.= Procedimiento segun reivindicaciones 18 y 28,
caracterizéndose por que se hacen reaccionar sobre
2—mercapto—4—oxi-6—n-ﬁropilo-pirimidina, dcidos
halégéno—acéticos, sus sales, ésteres o amides, o bien
carboximetilo-seudotiourea de la férmula
%H
HOOO-CHa-S-?

NH
2

o bien poniendo en reaccidén sus éales, dsteres o amidas,
con ésteres del dcido n-butirilo-acético, o poniendo

en reaccidén entre =1 en una fase reactiva, ésteres

del dcido n-butirilo-acético, tiourea o dcidos haldgénb—
acéticos, sus sales, &steres o amidaes, saponificando los
ésteres eventualmente obtenidos y/o tratando el dcido
obtenido con agentes esterificadores, o bien transformédn-
dolé en sus sales,

40 .= ?rocedimieﬁto segun reivindicaciones 1# y 28,
caracterizado porgue se obtiene el dcido 4-oxi-6-etilo-
pirimid1109(2)—mercapto—acético,sus sales,ésteres'o amidas_
haciendo reaccionar sobre 2fmercaptd-4-ox1-6—etilo—piri— |
midina, écidos Lhéldgenp—acéticos, sus salés, dateres o
emidas, o bien poniendo en reaccidn carboximetilo-seudo-

tiourea de 1la fdrmﬁla
g
. Hooc—0H2-S-- i
NH
2

o sus sales, ésteres o amidas, con ésteres del d4cido

propionilo acético ,o0 bien poniendo en reaccién entre
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si, en una fase reactiva, asteres ¢el acido
propionilo-acético, tiourea y acidos halogeno-acati-
cos, saponificando los asteres eventualmente obtenidos
y/0 tratando el acido obtenido con agentes esterificado-
res, o bien transformandolo en sus sales.
53.= Procedimiento para la obtencidon de acidos
pirimidilomercaptocarboxilicos y sus derivados; tal
y como queda substancialmente descrito en la presente
memoria.
Esta memoria consta de qpince hojas escritas
a maquina por una sola cara.
Madrid, 9 de diciembre “\e 1747
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