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"Procedimiento para la obtencidén de dcido pirimidflo-
"mercapto=-carboxilico halogenado y sus derivados".
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En lapatente espafiola n? 180.813 se describen dcidos

pirimidilo-mercapto-carboxflicos de la fdérmla general

I:T-_-G-OH
'
HOOC=A=S-C CH

] f

5. N-C-R

as{ como sus sales, ésteres y amidas. En dicha férmla
representa R un radical de hidroearburo con 2 - 7 dtomos de
- | carbono y A un radical bivalente alifdtico de hidrocarburo
con 1 - 4 dtomos de carbono. Dichos compuestos tienen
10. el efecto de reducir la secrecidn de la gldndula tiroidea.
Ahora bien; hemos descubierto que los dcidos

pirimidilo-mercapto-carboxflicos halogenados, de la férmula

R
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N-C-0CH
" "

HQOC—APS—? ? - Hal
N=¢C-R

? ;
as{ como sus sales, ésteres y amidas poséen un efecto

terapéutico perfeccionado, porgue la hiperplasia indesesble
de la gldndula tiroidea, que siempre se presenta en la '
terapia con tiouracilos y sus derivados, se presenta con
dichos nuevos compuestos s8d8lo de un modo muy atenuado o

no aparece de ninguna menera,.

| En esta dltima férmula representa A un radical
bivalente de hidrocarburo, R hidrégeno o un radical

de hidrocarburo,por ejemplo de la serie alifdtica, ciclo-
glifdtica o aromdtica, & Hal un 4tomo de halégeno.

Estos nuevascompuestos son particularmente wvaliosos
81 A es un grupo de metileno, R hidrégeno o un radical
bajo ,}jafe %&%ﬂocarburo ¥y Hal yodo. .

Se obtienen los nuevos dcidos 4-oxi-5-halégeno-~
pirimidilo-(2)-mereapto—garboxilicos ¥y sus derivados si se
tréfan dcidos 4-oxi-pirimidilo=-(2)-mercapto-carbox{licos,
de la férmula |

N-C=-OH
w oo
HOOG-A-S-? ?H
=C-R ’

agl como sus sales, ésteres y amidas, con agentes de
halogenacién, o bien haciendo r eaccionar 2-mercapto-oxi-
pirimidinas halogenadas, de la férmla

N-C-OH

" L

HS - C g - Hal
,' ~

N=C-R

con dcidos halogeno-carboxilicos de la férmula Hal.A.COOH,
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con sus sales,ésteres o amidas. En las;?érmulas citadaes
representa A un radical bi-valente de hidroecarburo y R
hidrédgeno o un radical de hidrocarburo, y Hal. un £tomo

de halégeno. '

Los ésteres obtenidos seg¥n el presente procedimiento
pueden eventuslmente saponificarse, y/o los doidos obtenidos
pueden tratarse con agentes esterificadores o ser transfor-
mados en sus sales,

Pare la halogenacidén se emplean ante todo halégenos
en forma elemental. Pero, tambien podrdn utilizarse agentes
que desdoblan haldgeno. Asf, por ejemplo, se emplean
parg la bromuracién las bromemidas y bromimidas,tales
como bromosuccinimida y similares. Para la yoduracidn se
presta, aparte del yodo elemental,por ejemplo, tambien el
monocloruro de yodo. la reaccidén se realiza adecuadamente en -
un agente diluyente, gque puede ser de naturaleza orgdnica
0 acuosa, Como particularmente idéneos queremos citar,
por ejemplo, dcido acético glacial y dlcalis acuosos,tales
como bicarbonato sddicngéélcalis cdusticos.

Durente le reaccidn de las 2-mercapto-4-oxi-5-halégeno-
pirimidinas, se trebaja adecuadamente en presencia de un
diluyente, tal como agus, o blen de un disolvente orgdnico,
por ejemplo, alcoinol metflico o etflico, o acetonz, agregdn-
doge vemtajosamente un agente que se combina con dcido.

En los siguientes ejemplos se describe mds detalla-
damente la invencidn, sin gque por ello quede limitado su
alcance, rigiendo entre parte en peso y parte volumétrice
la misma relacidn existente entre gramo y centimetro
cibico.

EJEMPLO l.—-
10 partes en peso de dcido 4~oxi-6-metilo-pirimidilo-

(2 )=mercepto-acédtico, se disuelven en 85 partes volumétricas

de lejfa de sosa cdustica dos veces normsl,cdl entando sobre
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el bafio Maria hirviendo. A continuacidn se introducen,
poco a poco, 12'5 partes en peso de yodo, producidndose
disolucidn y decoloracidn, Se sizue calentando durante
aproximadamente una media hora, se concentre la mezcla de
reaccidén en el vacio, a un®s 50 partes vol., y se acidule con
dcido clorhidrico, dos veces normal, Ia coloracidn parda
que eventualmente se presenta por la precipitacién de yodo,
se elimina mediante adicidn de un poco de solucidn de
bisulfito sédico. Se aspira, se lava biep con agua y se
recristalize en dcido acético al 50%. Se obtienen.agnj:gipcas
que funden a 192-193¢ (., descomponidndose (desdoblamiento
de yodo ). Se disuelven fdcilmente en solucidn de bicarbonato
sédico, formendo la sal sddica. Ia yoduracidén podrd
realizarse tambieh ventajosamente en solucidn acuosa de
carbonato sddico.
EJEMPLO 2.

25 partes en peso de 5-yodo-tiouracilo-(2-mercapto-
4=0xi-5=yodopirimidina ) se disuelven en 150 partes vol.
de lejfa de sosa cdustica dos veces normal . A este solucidn
celentada a unos 502 C., se agregan 9'5 partes en peso
de Zcido cloracético ¥y se sigue calentando durante una
medias hora sobre el baﬁo Maria hirviendo. Una vei enfriade,
se neutraliza la solucidn con dcido clorhidrico aproximade—
mente tres veces normel sobre tornasol, eliminando las
impurezaes mediante filtracidn. Agregendo mds dcido clorhi-
drico, se obtiene el dcido 4~0xi=5-yodo-pirinidilo—(2 )=
mercapto-acético en forme cristalina, Para una ulterior
purificacién se recristaliza en alcohol &l 50%, Funde,
desconmponiéndose, & unos 1702 C.
EJEMPLO 3.-

11'5 partes en peso de £cido 4-0xi-6-n-propilo-

pirimidilo-(2 )-mercapto-acético se disuelven , sobre el

bafio Maria hirviendo, en 200 partes vol., de solucidn
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de sosa dos veces normel., Después sébinfroducennl2'5 partes
en peso de yodo que se disuelven bastante rdpiramente,
decolordndose. A continuascidén se sigue todavia celentendo
durante une medie hora, luego se enfrfe y se acidula con
deido clorhidrico unas seis veces normael, hasta obtener
clarament? reacclén dcide Congo. Asf se precipita el
producto yodado de reaccidn en forma algo coloresda .

Se disuelve en solucidén acuosa de bicarbonato sédico poco
saturada y se precipita nuevamente con dcido clorhidrico.
A los efectos de una ulterior purificacidn se puede
recristalizar en alcohol. Funde, descompqniéﬁdose, & unos
180¢ ¢. desdcblando yodo.

Mediante disolucidén en 1 equivalente de lejfa de
sosa cdustica n veces normal, y adicién de cloruro odlcico,
se puede obtener la sal cdlcica en forma cristalizade.
Asimismo se pueden obtener otras sales en forma usual.
Ademdghe puede preparar fdcilmente el correspondiente
éster etflico, mediente tratamiento con alcohol etflico
absoluto y un poco de dcido sulfurico concentrado, calentando
hasta hervir.

N O T 4

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuantp no
altere su principio fundamental, Tambien se hace constar
que el invento corresponde & une patstente presentads en
Suiza con fecha 12 de julio de 1948, n® 36,107, acogiéndose,
por lo tanto, & los bencficlios gue conceden los Convenios
Internacioneles en vigor y siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn,por 20 afios en Espafia: " Procedimiento

pare la obtencidn de dcido pirimidilo-mercapto-carboxflico
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halogenado y sus derivados"; caracterizdndose poreaoi

slguiente:
l2.= Procedimiento para la obtencidn de decido

pirimidilo-mercapto-carboxflico halogenado y sus derivados,
caracterizdndose porque se tratan dcidos 4-oxi~-pirimidilo-

(2 )-mercapto~carboxflicos de la férmula

N-C~-0H
" t

HOOG—A-S—? 9H
‘-‘-C"R ?

asf como sus sales, ésteres y amidas, con agentes de haloge-~

nacidn, o bien tratando 2-mercapto-4-oxi-pirimidinas, de

la férmula

N - C~ CH
" H

HS - 9 g - Hel
N=C~-R

con dcidos halégeno-~carboxflicos, de la férmule Hal,COCH,
sus sales, ésteres o amidas, representando A un radical
bivalente de hidrocarburo, R hidrdgeno o un radiceal de
hidrocarburo, y Hal. un dtomo de halégeno, luego saponi-
ficando los ésteres eventualmente obtenidos y/o tratando los
Z£cidos resultantes con agentes esterificadores o transformgn-
dolos en sus sales,

22.= Procedimiento segun reivindicacién 12, carac~
terizdndose porque se cmplean como materias primas aquellos

deidos 4-oxi~pirimidilo-(2)-mercapto-carboxilicos de la

férmula
N-C~-OH
i ] it
HOOC-APS-? ?H
= C"R ’

asf{ como sus sales, ésteres y amidas, respectivamente ,
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donde A representa un grupo metileno, R hidrdgeno o un
radical bajo, alifdtico, de hidrocarburo y Hal. yodo.

3%.= Procedimiento para la obtencidn de dcido
Pirimidilo-mercapto-carboxflico halogenado yAsus derivados;
tal y como queda substancialmente descrito en le presente

memoria, gue consta de siete hojas escritas: a mdquine
Por ung solae cara, ’

Madrid,9 de junio de
CI3BA, Sociédtd Ano

por Poder de J. GOWH
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