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Sgta 1n"anc*u ‘me rofierc a compuestos heterocfnll

cog v a su fabricacidn,

\D

Ios dsrivados del gigteme cfclico de 1,3~fi afenotj°
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activos ¥ con las glriuidlnas de anlllos condonsados biologi-

_canenue importaates tales oomo las purlnas, aloaaclnas, ¥y pte

' rldlnas, Hasta donde se ha investigado, las 1 3~diauarenotia-

zinas poseen notable act1v1dad contra un nimero de esp901es -
de-bacterias potenclalmente patdzeas, ¥ algunas, por_e;egplo,
1a‘2,4-diamino—1,3~digzafehotiaciﬁa, una iﬁteres$nte'acti‘ |
dad farmacoiégioé poseen sobre ¢l eigtema nervioso central, -

Son tembidn valiosos los compuestos quimicos intgrmedioé, que

gon capaces de transformarse en otras sustancias que contie--

nen el sistema cfolico I.
Actualmente se ha encontrado que se puede hacer reagc
cionar’una 2,4—diamino~5—hal6ﬂeno-6-cloropirimidina IT, con -

un 2-aminobencenotiol IIL, para ‘producir une 2,4~dlamino-1, 3—

”dlaaaPenotlaoina Vo

.(115 ' v' (III) ;', ' . (V)

 En la £érmuls II, X es un &tomo do bromo o cloro, ¥ =

©en las £érmulas II* v IV el anlllo de henceno puede eSuar susg
;,tituido, ademés, con uno o] mas grupos 1ndlferenteg tales couo

!_étomos de nalébeno n- grmpos inferior aleohilo o 1nfer10r alco‘

;amblén se ha encontrado que las 2, 4-d1am1no-5—haldfe

"no~6—cloropir1m1dinas II, se pueden obtener por tratam¢enxo -

.
N
"
N
kS
o
K
h




10

.15

20

25

30

... de la 2 4-d1at1no—6~cloroolr1J1d1ﬁa con el halogeno 52 en wna
‘.solueién ﬁanponada v casi neuﬁra. Yor es te nétodo se ha preps

rado‘la, hasta anora desconocida, 2,4-diamino-5fbromo-6-clopg

- pirimidina, ¥ se ha obbenido la 2,4~diémino~5,6-dic;oropirim;'

' diha mucho még satisfactorianente qﬁé por el procedimienfo ru

blicado de cloi'é.oidn en dcido clorhidrico 'diluiao. Cada uno -

de los compuestos de lg férmula IT pueden ser empleados en la -

produccién de 2 4—dlam1no~1,3~d1azafenom1uc1na "V, guague el

" hejor con mucho es la 2,4—diam1no—5—hromo—6—cloroplrmulJlna.

Resulta preferible halo genar la 2,4—diam1no—6-cloropi

rimidlna dlsuelta en une nezcla de alcohol (%al como metanol)

vy aguas mejor que en solucidn puramente acuose. Para la bronmg
olén resulte conveniente un pH 8 aproximedsmente. Para le clo

racidn es deseable un pH algo més bajo, siendo conveniente un

‘pH 6-7 aproxinademente. listas ¢ondiciones se mantienen duran-

' te la reaocién por adicién de tempdn. El bicarbonato sédico -

_ o poté81co o8 Satlsfactorlo Yy conveniente, pero se puede uii-

‘lizar cualquler tamn6n ino”ganlco no reactivo, tal COMO Un ~—

fosfato o oarbonato de metal alcallno.
En las 2,4~diamino-5~halégeno—6~cloropirinidinas IT,

el 4tomo de cloro en la posicidn 6 es muy reactivo, mientres

que ol afomo de bromo o cloro en la posicién 5 es relativamen

te lnerte, reacclonando solo bajo condiciones muy favorabies;

: de los grﬁpos fuﬁeionales de los 2~aminobencen6tioles IIi, el

grupo nercapto es ex oepcionalmenue reactivo como anidn (esto

es, en condiclones alcelinas). El probleme en la produccidn -

de las. 2 f-Qiaunino-1, 3-d1azafenotiacinas IV es, por 1o tanto,,

no solamente conseguir la clclacién entre log reactivos de —

‘ lés férmulas T y 11T, slno tamblén conseguirlo unllateralmen

te en la dlrecoion deseada. Se han encontrado dos Jjuegos al~~
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.ternativos de conciclones para oonsegulr esta clclaclon. de'

oonsiderqn aqui como diferontes aspectos del mlswo método,- ‘

debido e que ambos ‘emplean en el fondo los mismos materialos

de partlda, ¥ & que on ambos la etapa final se rosliza en =

pregencia de doido.(8in embargo, la inxerpretéciéﬁ tedrica -

-preoisa de las reacolones quimicas no es en nlngun MOE0 e

elerta, ba los mecand.sios 1mollcados pueden ser diferenmes).—

- De aouerdo con el primer aspeeto del método, se ca——

lientan juntos en soluolén doida, une h,4-d1anlno~5-nuldﬂeno~ |
, -6~pirimidina IT y un 2~am1nobencenotiol ITT. (inicialmente,,

' ge puede afiadir un poco de doido minerel concentredo pars ——

llevar la solucidn a pH 4 eproximademente; durvente la resc——
cidn se forma mds doido, de modo que:ia mezcle pueds egtar -
finalmente & pH 2 § adn menor). de esperé que esfas'oondioig
nes favorezcan la reaccidn del grupo amino del é-aminobence-

notiol III con el gtomo de cloro en posicién 6 de la 2,4~dig

mino-5-halégeno-6-cloropirimidina IT, En prineipio, por lo -
tanto, deberia formarse un 2 5 4~di.amino-5-haldgeno—6-( 2—-mer— ‘
captoaniline)pirimidina V; pero este intermediario no puede

ser aislado y, al alcalinizar, precipita une 2,4-diamino—1,3-
diazafenotlacing IV con excelente rendiniento. Se puede uti-
lizer 2,45diamipoFS—bromo—G—clérobirimidina § 2,4-ddanino-5,6
-dicldroPirimidina, pero la primera proporciona.mejores‘renr
dlmientos. o - o

- De acuerdo con el segundo aepecto del metodo, ge ﬁra

ta iniecislmente la 2,4-diamino-5-hrowo—6—oloropirimidlna con

Sun 2~aminobencenotiol III en condmoiones aloallnas, para pro

queir une 2,4~d1amino—6-(2—amino£eniltio)~5-bromopirim1dina

VI Segmide.men'ﬁe se oé.lienta este compuéato intermedio en pre
sencia de £0ido, para dar una 2,4-diamino-1,3-diszafenotiaci-
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ﬁé_IV. B& de presuulr que el compuegto 1ntermedio de la fdr-
 _mula VI se isomerdiza primeramente en el compuesto intermedlo
' »hlpotétlco de la férmwla V, 6l cual a continuacidn experlmen '

o ta la 01clacidn.

o _TH3

m

En.esfas'féﬁmulaa, Xy ios posibles substituyentes -

del anillo de benocenec, son oomo &e definieron enteriormente.,
- Asi ge obtiene ol misuo producto de la f£érimla IV =

con wn rendimiento comparable en ambos aspectos del método.
' Los 31gu1entes ejemplos ilustran.la 1nvencion. Las -

temperaﬁuras egtdn en grados cent'igrados.

LIIPLO 1

2,4~diamino-5—brono~6-clorOpiriﬁidina.

. Se disolﬁieron 15 gramnos (o 1 H.) de 2, 4~diamino~6-
010r0pir1m1dlna (P.F. 2022), en 300 ml. de metanol acuoso al
507« Se afladleron 10 g. de bicarbonato sddloo, Ia mezcla se
agitd rapidanente y se afimdieron 16 g, de bromo en 50 ml. de
metanol, gota a gote y durante un pericdo de 30 minutos.Cuan

do se hubo afiadido la mited del bromo, se afiadieron 5 g. de

bicarbonato sddico a la mezcla de reaocidn, Se agitd qurante

'uh’tiempo total de 1,5 horas. Ll precipitado floculento ge -
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senaro por fllﬁracion y se 1avo con agua. oe vecristallzo en

agua hlrvlente para - dar 14 granos de 2,4-diamino-5-bromo-6-

cloroplrlmldina (625 de rendlmlento), P.Fe 2179

oS o wmwmo2

2 4~d1amino-1 3-dlazafenotiaoina."

Se calenté durante 1~2 horas a 1009 una mezcla de -

2, 3 granos. (0,01 M.) de 2,4-dian1no—5~bromo~6-cloropirim1d1~

‘hay 100 ml. de agua caliente, 145 sramos (050121) . de 2-aming.

bencenotlol v unas pocas gotas de acido clorhidrico concenpn"'

trado° Se obtuvo une soluoion amarilla transparente al cabo “

de 1oa 15~J0 minutos. Despuds de cnfriar, ee separo por filnﬁ'

. tracidn un mauerlal oleoso ligeramente turbio y el prodncto o

preoipitd cuando el filtrado transparente se llevé a pH. 8~10
. por adioion de amoniaooo Inmedlatamente antes de la neuxrali

zacidn, la solucidn presentaba un méximo de_&bsorclén a 358

: m/n, el cual desaperecid al neutralizar y no fué mostrado -

por él prbducto alslado bien como base Lbre 0 como su catidn,

Después de la cristalizacion en acetona del proaucto impuro

humedo. se obtuvieron 2,1 gramos de 2 4~dianino-1 3-diazafe-'

notiacina (90 de_rendimlento).en forma de cristales amari--

1los que funden a 255-2568,

| LTEMFLO 3
2,4ediamiho~6-(Z-Eminofeniltio)75~bromopirimidina.

Se afiadleron 2,3 gramos (0,01 M) de 2,4-dianinom5m
bromo=6=cloropirimiding a une solucidn de 1,5 gramos (0,012

M) de 2-ominobencenotiol en 80 ml. de ebanol conteniendo 4
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ml. de trletilamlna. La nmezels se oalento durante 1= 2 horaa

'  sobre el ‘bafio de vepor. IL etanol ¥ la urietllamlna 80 sepa
" raron por evaporacldn. EL reeiduo se 1&v6 primero con éter,‘
T_y,”g contlnuacién, con agus, para separar cualquier clorhidra

"'?”to de trletllamina. Ll produoto, é T gremos de 2, 4~diamino—
,;6~(z-amlnofenlltlo)-5—brom0piriuidina (90% de rendlviento),
':'se crlstalizé en metanol 6 ‘etanol como criSUales 95ponjosoa ‘

,?blanooe, que fundieron a 175-1762,

_ "nnfﬂmo 4 _
Glorhldrato de 2,4—d1amino—4o3-d1azafenot1a01na

" Una suspensidn de 7 gramos (030224‘h)'de 2,4~6iamino

;6-( —aminofenlltio) -S-bromoplrlmldina en 100 ml. 'de etanol,

8o 1levé a pH 1-2 por adieién de ‘cloruro de hidr6 geno etanid-

1ico. Después de calentar en un baiio de vapor durante 10~20

. minutos, se disolvid el sdlido blanco cristalino originall_y

puro, pare dar primerc una solucidn transparente denqo;Or —-—

- amarillo prbfundo vy & continuacidn, un‘precipitado.dristalg

no de color enarillo profundo. liste se recogid y se recrista

‘1126 en uwetanol para dar 57 gremos de clorhidrato de 2,4~

diamino~1 3~d1azafenotiacina (9So de rendimiento), P nFo 330=

3359 (descompone)s Lste clorhidrato por disolucidn y nuetraw _
~ lizacién, proporcions una bese idéntice a la obtenida en el

.. Bjemplo 2.

S rWTEEIO 5
2;4~diamino~5,6-dicloropirimidina.

de disoivieron 15 go (0,1 1) de 2,4—diamino-6-olofo-
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- Pirimiﬁina (p,p,fgogb), en netancl acuoso al SOw.Aue uicleron_'
fburbujéar miy lentemente 15 8¢ (0,2 N) ‘de gae cloro (obtenido
‘-:.por reacelon de écido clorhldrloo concentrado Yy permanganato 4
N pota31co), a través de la soluoién, l“ cual se mantuvo a pH -
'1 ,6 -6, 5‘por adlclon ds una soluclon acuosa metanélica de ‘bicar
:'lbonato sddlco. Al cabo de 1,5 horas ge complets la adlclon se
 'paréndose un precipitado floculento. L metanol -1 eepar6 a -
:jvaclo ys & conﬁinuaoi6n, se separo el precipitado por filtra—.
| f016n y e lav6 con agua ffia vy &teor. ge recristalizé dos ve-
ces en aoetona acuoss al 20% Yy seguldamente, mostré un P.F.

?215.~217ﬂ, v finalmenﬁe se recristalizd on metanolyagua alf-l'

20% para dar 9,2 g. de 2 4-diam1no-5 6-diclorop1r111d1na (50,

. de rendimiento), Pl 2189

BIELPLO 6 |
2,4~diamino~1;3-diaza£enotiaqina

Se calentd. durante dos goras sobre baiio de vapor, ung

solucidn que contenia 1,8 pranos (0,01 M) de 2, 4-diam1no-5 6= -

'di¢1oropirimidina, 15,5 8o (0,012 1) de 2=-aminobencenotiol, 50

‘ml. de agua y 2 ml. de doido olorhidriog ooncentradd. La‘solg

cidn resultante transparente y de color amarillo,'se'ilevd a

pH 10 por adicidn de amoniaco acuoso, con lo cusl précipité -
‘un sélldo gastoso de color amarillo. uste se recristalizé en
' acetona, proporcionando 1,6 g. de ‘881ido amarlllo, P.F. 246-—

»12499, en. dos ‘tandas. Una sezunda’ crlstallzacién en acetona —~

pr0porc1on6 2,4—diaminn-1,3—d1azafenotiaoina, P.Ps 250.-252¢,
idéntlca al proaucto del ejemplo 2.
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Baba snlwolﬁud, que corresponde a la preueltada en

,:1a Gran' rebuna, el 12 de Asosto de 1.960, bajo el Hunero,'

2796¢ 8/60, sc acoge a los beneflclos del artioalo 51 del vi

gehpe Lstauuto~Ley eobre Propiedad Industrials

NOoT A

Los puntos do Invenclon propla y nueva que 8e pro- '

senuan para que sean ‘objeto de esta solicztud de Pdtente de

' InVencién en Bspaﬁa, por'VuIﬂTn giios, son los. Bivuientas.

e —_. Un nétodo para la )roduocldn de “una 2 4-@1a~~

""(z-aninofenlltio)~5~brouopir1m1dina VI o una mezcla de una
”f2 4—dlam1no—5-haloweno~6-clorop1rim5dlna tI Ng un 2-aminoben»
lvcenotiol IIT, ge trate oon aeido, reouperandose 8 partlr de

Jfla mezola de reaccién una 2,4—d¢amlno-1 3-diazafenot1acmna

Iv o une sal doida de adioion de éstas -

oo 3*1@2 o - : : a . 11}%2,

_T(Vi)

(xm) - L '3 (mix)v‘
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" una sola de sue ceras.

en la férmu”a IT X es un dtowo de bromo o de oloro, y en las

" féymiles IIT, IV y VT el.anillo de benceno puedé estar susti
?_tulao deua nor wo o més grupos indiferentes tales como —
;tatomos de halégeno o} rupos alconllo infer;or 0 alco e lnfe»
- rior. , o -_

‘ 22, - Un método como se in dlca en el nunto 19, nara"

f la produccién de g,4—diamil-1,3—diazafenotiaoina, en ol cual
' se: trata con écido 18 2 4—diamino-6-(2~aminofeniltio)-5—bro~

moplrlmidlna o una ne,cla de wna 2 4-dlam1no-5—halogeno-G-clo

- ro p1r14ldlna IT y'2-am1nobeneeno—tiol, y se recuPera de la'i-

nezecla de reaccién 1a 2,4-diamino=1, 3-d1azafenot1aoina O ==

e una sal aéldﬁ de adloidn de la nisma.
39, - Un método como ge indica en‘el bunﬁo 1 o} pun~

‘:to 2, en ¢l oual en la férmule II X es un. atomo de bromo.

42, -—7 iétodo para la pro&ueclon de 2 4~dlam1no-1,3-

.diazafenotiacinao _ , v
"”al ¥ como se ha descrito en. 1a Hemoria aue antecede,;_
¥ oon los fines que se hen especificado- | ”

Esta Ienorla oonsta de dieu hoaag eycrltao a maquina por

Hadrid,- v ﬁﬁ"_
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