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Tia presente T
me se indica en su enuncizdo, & unes mejoras en el procedimien -
%0 de obbencidn de pirimidin compuesios de timzolonio y piridi- -

NI0s m = o m e = o e e e e e o = e e -

Conocida es la ilmportancia de los cowpuestos de bia-
zolonio y piridinio concretamente las 2-alquil-4—-omino-5 pi-
rimidilmetil-tiazolonio con propiedades de vitamina Bl v los
compuestos de 2-alquil-4-amino-5-pirimidilmetil-alquilpiridi-

nio, de utilizacidn en medicing ¥ veberinariga., = = = = = - =

Relacionado con la prenaracidn y propiedades vitami-
nicas, bactericidas y bacteriostdticas de las sustancias com-
prendidas en los anteriorves srupos, de los nwmaerosos travajos
¥y vatentes publicados merecen ser mencionadas a titulo de ejewm
plo los de Elderfield y colaboradores gue en: Science, 92,18C-
101 (194‘0)5 J. Org. Chem., 4,365-75 (1939) v Ch: 34,431 (1940)
describen la prepcracidn de (Z2-umetil-4-amino-5-piriwmidilmetil)-
alquilpiridinios; Latsukawa y Jurugl que en: J. Vitauwol, 1
27-38 (1954) descriven la obtencidn de 2-metil-d-guino-5-pi-
rinidiluetil-piridinio; Wyss en J. Bact., 46-483 (1943); voo-
ley y colaboradores en J. BExptl. Yed., 78-439 (1943); y Ioumyn
Schuiedebergs en Arch. Expl. Pathol. Pharualol., 228 58-09
(1955), que Gestacen la aceidn antimetabolito y el factor de

- a,

nhibicidn del crecimisnto de becterias inecapaces de utilizar

Fatente de Invencidn se¢ refiere, counfor- . .
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la moldéeula cowo nuiriente esencial, cowwnicando Decker en
Proc. Soc. Expt. Liol. Iled., 42, 598-7 (1939) y 45, 494-5
(1941) y CA: 39,4070, lzs provizdades de inhibicidn del cesa-
rrollo de la coccidiosis del K-(2-metil~4-amino-5-pirimidilme-

t1l), 4-metil-5-betabidroxietil tiazole = = = = = = = = ~ « ~

Tede la isportancia de estos y otros productos que
integran las familias de los compuestos de tiazolonlo ¥ piri-
dinic de las pirimidinas; se desarrolla en la vresente meuoria,
un procedimiento de aplicacidn al conocido método general de
preparacidn basado en hacer reacclonar una 5-halogenometil-pi-
rimidina con una piridine, tiazol o alquilpiridina para oviener
el correspondiente compuesto deseado. Los métodos descritos
utilizan cowo disolventes hidrocarburos aromdticos alcoholes,
dter de petrdleo, exceso dGe piridinas, dioxano, browmoforio, ni-
trilos, nitrometano, etc., siendo los rendimicntos conseguidos
bajos, aun procediendo con exceso de uno de los reactivos y
posteriores purificaclones, transformdndolo en un pProceso coS-
toso. 4 titulo de orientacidn, Williams y Ronzio, en J. Am.
Chem. Soc., 2409(1952), exponen razones de ls imposibilidad
en conseguir rendimientos superiores del 45 al 54%, y consta-

tan los puntos de fusidn bajos descritos en numerosos trabajos,

~en la revisidn vor ellos efectuada;'inaependientemenﬁe Rubtsov

y colaboradores en Ch: 51-7355 confirman el 'mdximo rendimiento
citado anteriormente, presentando otras justificaciones a2 la ai .

Ticultad en ser sSUPCTRAAS. — = = = = = = = o e e - -

Z1 objcto de la invencidn se basa en realizar la reac

¢idn de wna halogenometil-pirimidina con un tiazol, piridina o
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alquilpiridina en dimetil sulfdxido a temperaturas de 40-1350C .

por un periodo de tiempo comprendido entre media a tres horas,
segin sea el margen de temperatura, 1uego se procede a la adi-.
cidn de un deido arilsulfdnico como el p-toluensulfdénico y la
masa de reaccidn se vierte sobre isopropanol, después de en-—

friar es alislado el compusesto deseado con excelente pureza y-

“rendimiento del 85 al 95%. Tor este procedimiento son prepa-

o~

rados facilmente los ¥ (pirimidilmetil)-tiazoles de Schultz
(2. Physiol. Chem, 265, 113-28 (1940), CA: 35-1839) y los co-
fre3pondiente compusstos de piridinio y alquilpiridinio clta-

dog al »rincipio de la memorif, = = = = = = = = - - - o - - -

Una alternativa econdmica del proceso, se funda en
el consabido hecho de que los compuesios bromados son mis ac—
tivos que los halogenados, asl resulba posible con una técnica
sencilla el poder transformar en el mismo dimetilsulfdxido,
sin necesidad de aislar el 2~alquil=4~anino-5-clorometilpi~
rimidina, en el 2-glguil-4-amino-S-bromometilpirinidina, me~
diante el bromuro sddico, o potdsico, y proseguir el proceso
con la adlcidn del tiazol, o la alquilpiridina, o bien wbili-
zar inicilalmente adicionados todos los componentes de la veac- .

cidn en el dimetilsulfdxido con el bromuro sddico. — = = — -

Son sorprendentes los resulibados conseguidos con es-
te disolvente, ya que es conocido que el dimetilsulfdxido se
combina con compusstos halogenometil getivos destruyédndolos -
Bloch en Amm. Chim. T.10, 422 (1965) circunstancia que debe-

ria ser desfavorable para la consecucidn de la reaccidn; por
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el contrario, no solamente es obtenido el producto deseado, sino
también su pureza es elevada, al ser eliminadas reacciones mecun
Garias que orizinan otras susbarcias retenidss como impurezas.
Tas materiss primcs gue intervienen para el objeto de la presen~
te invencidn, son adeids del dimetilsulfdxido, las 2-alquil~d-
amino-b-halogenometil-pirinidinas, el 4~metil-betanidroxietil-
tiazol, alquiltiazoles, piridina, alguilpiridinas, todos ellos
Tacilmente asequibles en los mercados, o preparados por alguno
de los numerosos procedimiento descritos en la literatura. los
gcidos sulfdnicos en general son productos tambidn de fdoil ad~
quisicidn, pudiendo ser utilizados puros, o la mezcla de sus
isdmeros, siendo Ge uso comin los toluensulfdnicos; la misma cir
cunstauncia se da con las metilpiridinas, como alguilpiridinas

nds frecuentes ¥ USUALES: = = m = = = = - m o - e

Para facilitar la comprensidén de cuanto se ha expuesto,
se describe seguidamente unos ejemplos Ge realizacidn de la in-
vencidn, haciéndose coustar que los mismos se exponen con.fin
meramente ilustrativo, debiendo ser considerados como desprovis—
tos de todo cardcter liwitativo respecto a la proteccidn legal

que se solicita,e = = = = = = @ = = - - - e e m e - .

B

- & una solucidn de 140 g. de 2-metil-A=-amino-~5-clorome-
tilpirimidina en 350  ml. de dimetilsulfdxido, se afiaden 130 g.
de 4-metil-5-betahidroxietiltiazol y se calienta a 120°C durante
una hora; se adicionan 250 g de dcido p—toluensulféxido Y la so~
lucidn resultante se vierte sobre 750 ml. de isopropancl, se

filtra y lava aislando el p-toluensulfonato de la vitamina Bl’
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7 A uvna solucidn de 155 g. de 2-etil~4-amino-5-clorome-
tilpirimidina en 350 ml. de dimetilsulféxido se afiladen 120 g. de .
2-metilpiridina y 120 g. Ge bromuro potdsico, calentando & 100°C‘
durante dos horas; a continuascidn se vierten 250 g. de dcido
p-toluensulfénico ¥ la masz se callenta unos minutos a reflujo
wma vez afiadidos 1,5 1. de isopropemol; se enfria y filtre ais-
lanGo 320,2 g. de p~toluensulfonato de 2=etil-f-amino-S-pirimi-
dilietil=2-metilpiridinio bromuro con punto de fusidn F=215-20°¢.
Por el mismo procedimiento se obitiene el p-toluensulfonaio de
(2-etil-dmamino-5-pirimidilnetil)2-metil-3-hidroxietilpiridinio,

utilizando 2-metil-3-betahidroxietilplriding. - = = = = = = = =

EJELPLO TIT

A una solucidn de 168 z. de 2-propil-4-amino-5-clorome-
tllpirimidina en 500 g. de dimetilsulfdxido ce afiaden 120 z. de
2-wetilpiridina y se calienta dos horas a 135°C; se adiclonan
250 g. de Acido p-toluensulfdnico v la mezcle resultante se vier-
te sobre 3 litros de isovropanol; se colienta o reflujo unos mi-
nutos y filtra obteniendo 410,56 g. de p-toluensulfonato de 2-pro~ -
pil-d-amino-S-pirimlidil-metil-f-metilpiridinic cloruro de punio
de fusidn F = 220-3°¢. Tor el wisuo procediwiento se obitiene el
p-toluensulfonato de (2-proyil—4~amino-5~pirimiéilmetil)—z—me~
til=3-hidroxietil piridinic, viilizando 2-metil~betahidroxietil-

Piridinge = = = o = = ;- o e e e e e e o e e e e e
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Descritas convenientemente las caracheristicas de la

invencidn, se hace constar que en la misme podrdn introducirse
cuaptas vorientes de detalle pueda aconsejar la experiencia,
siempre que con ello no se modifique la esencialidad de la misma
que e8 la que se resume y concrete en las reivindicaciones que

Blouent = = = ;e e e e e e e e e e e e e e e e - o

Se declaran de novedaé y propiedad pars Espafia, sus

territorios y plazas de soberania, lzs siguientes:

R IVINDICAGCICEES

l.~ }ejoras en el procedimiento de ovtencidn ce pixi-

widin compuestos de tiagolonio y piridinio, caracterizado por.
calentar a temperaturas de 100-135%n dimetilsulfdxido una
2=alquil~4~gnino-5~cloronetil-pirimidina con un tiazol o una
piridina, adicionando a la weszcla un dcido arilsulfdnico como
el dcido p-toluensulfénico y la masa resultanie diluida en un
alcohol de uno a cuatro dtomos de carbono, paras obtener p-to-
luensulfonatos de (2-alguil-4-amino-5-pirimidilmetil)-tia-

7010110 0 DIridiniO. m = = = = = = = = - = - m e — = - -

2.~ Mejores en el procedimiento de obtencidn de pi-
rimidin compuestos de tiazolonio y piridinio, segin la reivindi
cacién anterior, caraciterizado por adicioner a la solucidn de

la 2-alquil-d-guino-5~clorometilpirimidina en dimetilsulfdéxido,
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un bromuro alcalino, procediendo a continuacidn con la ad

de un tiazol, o piridine, y dcido arilsulfdnico. = = = = = = — °

3.~ Hejoras en el procedinmiento de obtencidn de piri
widin compuestos de tiazolonio y piridinio, segin la reivin-
dicacidn 1, caracterizados por utilizsr piridinas Gel £rupo
que comprende las alguilpiridinas, metilpiridinas, etilpiridi- -

mnas y metileetilpiridings. = = = = = = @ - - - - - - - e -~

4, "EEJOUAS Bu EL FROCVEDILIN.EC LE CBIELCIOH TE
FIRTWLIDIN COsPURBLCS DE TTAZOLONIC Y PIRILIhIO",A- - —— e -

Todo ello segin se describe y reivindica en la prea~

sente meuworie que consta de ocho hojag, foliadas y mecanogra-

-

fiadas por una ools de sus caras .

| TepAS TN o
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F. A M. CURELL suRet



	Bibliographic data
	Description
	Claims



