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a nombro de Effi miCQMB PCUI7I&2IOH HISI23D, entidad británi 

da, establecida en 183-193 Elisión ftoad, Londres, Inglaterra, 
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lista .invención so rofiero a compuestos heterocíoli- 

cos y a  su fabricación*
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ios derivados del sistema cíclico de 1,3~diasafenotia ; 

ciña I  son do un valor potencial considerable, estando rola— ( .■ 

clonados con los derivados de la ícnotiacina fisiológicamente >•;
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. . activos y con las pirimidinas de anillos condensados biológi­

camente importantes tales.como las purinas, aloxacinas, y pte 

' . ridinas. Hasta donde 3e ha investigado, las 1,3-diasafenotia-

: sinas poseen notable actividad contra un número de especies -

5 de bacterias potencialmente patógeas, y algunas, por ejemplo,

1a 2,4-diaaino-1,3-diasafenotiacina, una interesante activi­

dad farmacológica poseen sobre el sistema nervioso central. -  

Son también valiosos los compuestos químicos intermedios, que 

son capaces de transformarse en otras sustancias que contie—  

10 nen el sistema cíolioo 1.

Actualmente se ha encontrado que se puede hacer reac 

clonar una 2,4-diamino-5-halógeno-6~aloropiriiiiidina II, con -  

un 2-aminobenoenotiol II I , para producir una 2,4-diamino-1,3- 

diasaf enotiacina IV.

15

20

En la  fórmula I I ,  X es un átomo de bromo o cloro, y -  

25 en las fórmulas I I I  y IV. el anillo de benceno puede estar sus

tituido, además, con uno. o más grupos indiferentes tales como 

átomos de halógeno u -grupos inferior alcohilo o inferior aleo 

- ,xi.

También se ha encontrado que las 2,4—diamino-5-halóge 

30 no-6-cloropirimidinas I I ,  se pueden obtener por tratamiento -
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de la  2 f4-dxat,áno-6-cloropiirmidina con el halógeno en una 

solución tamponada y casi neutra. Por este método se ha prepa 

rado la , hasta ahora desconocida, 2 , 4-cHamino—5—broiao-6—clor^ 

: • pirimidina, y se ha obtenido la  2,4~diamino-5,6-dicloropirini

5 dina mucho más satisfactoriamente que por e l procedimiento pu

blicado de cloración en ácido clorhídrioo diluido, Oada uno -  

de los compuestos de la  fórmula I I  pueden ser empleados en la  

producción de 2,4-diamino—1 ,3-diazafenotiacina IV, aunque, el 

mejor oon mucho es la  2 ,4—diani.no—5—bromo-6—oloropiri.üdina» 

10 Resulta preferible halogenar la  2,4-diamino-ó-cloropi

rimidina clisuelta en una mezcla de alcohol (t a l  como metanol) 

y agua, mejor que en soluoión puramente acuosa. Para la  broma 

ciÓn resulta conveniente un pH 8 aproximadamente. Para la  olo 

ración es deseable un pH algo más bajo, siendo conveniente un 

15  pH 6-7 aproximadamente. Estas óondiciones se mantienen duran­

te la  reacción por adición de tampón. El bicarbonato, sódico -  

o potásico es Satisfactorio y conveniente, pero se puede uti­

liz a r  cualquier tampón inorgánico no reactivo, ta l como un —  

fosfato o carbonato de metal alcalino.

20 En las 2,4—diamino—5-halógeno-6-cloropirimidinas I I ,

e l átomo de oloro en la  posición 6 es muy reactivo, mientras 

que el átomo de bromo o cloro en la  posición 5 es relativamen 

te inerte, reaccionando solo bajo condiciones muy favorablesj 

de los grupos funcionales de los 2—arainobencenotioles I I I ,  el 

25 grupo mercapto es exoepcionalmente reactivo como anión (esto 

es, en condiciones alcalinas). El problema en la  producción -  

de las. 2,4-diaiaino-1,3-diazafenotiacinas IV es, por lo tanto,

: no solamente conseguir la  delación entre los reactivos de —

_! ■ . lás fórmulas I I  y I I I ,  sino también conseguirlo unilateralmen 

30 te en la  direcdón deseada. Se han encontrado dos juegos a l—

i.
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2 6
ternativos de condiciones para oonseguir esta delación* Se 

consideran aquí como diferentes aspectos del mismo método,—  

debido a que ambos'emplean en el fondo los mismos materiales 

de partida, y a  que en ambos la  etapa final se realisa en —  

presencia de ácido*(din embargo, la  interpretación teórica -  

precisa de las reacciones químicas no es en ningún modo ——— 

cierta, y los mecanismos implicados pueden ser diferentes)

De aouerdo con, el primer aspecto del método, se ca—  

lientetfi juntos en solución áoida, una 2,4-diaiaino-5“balógeno- 

-6~pirimidina I I  y un 2-aminobencenotiol I I I .  (inicialmente, 

se puede añadir un poco de áoido mineral concentrado para —  

llevar la  solución a pH 4 aproximadamente; durante la  reac­

ción se forma más áoido, de modo que la  mezcla puede estar -  

finalmente a pH 2 ó aún menor), de espera que estas oondioio 

nes favorezcan la  reaoción del grupo saino del 2-aminobenoe- 

notiol I I I  oon e l átomo de cloro en posición 6 de la  2,4—dia 

mino--5-halógeno-6-cloropirimidina I I *  En principio, por lo  -  

tanto, debería formarse un 2,4~diamino—5—hal<5geno-6—(2-mer—  

captoanilino)pirimidina V; pero este intermediario no puede 

ser aislado y, a l alcalinizar, precipita una 2,4-diamino—1,3- 

diazafenotiacina IV con exoelente rendimiento. Se puede uti­

liz a r  2,4-diaraino—5—bromo—6—cloropirimidina 6 2,4-cliamino—5,6 

—dicloropirimidina, pero la  primera proporciona mejores ren­

dimientos.

De acuerdo oon el segundo aspeoto del método, se tra 

ta inioialmente la  2,4—diamino—5—bromo—6—oloropirimidina con 

un 2-aminobencenotiol I I I  en condiciones alcalinas, para pr£ 

ducir una 2 ,4-diafliino-6- ( 2-aminofeniltio)-5-bromopirimidina 

VI. Seguidamente se calienta este compuesto intermedio en pre 

senoia de áoido, para dar una 2,4—diamino—1,3-úiazafenotiaci—



na H .  Jüs de presumir que el compuesto intermedio de la  fór­

mula VI se isoraeriza primeramente en el compuesto intermedio 

hipotético de la  fórmula V, e l cual a continuación esqperimen 

ta la  delación .

i 'i .< , « . y

15

En.estas fórmulas, £ y los. posibles ,substituyantes -  

del anillo de benoeno, son oomo se definieron anteriormente» 

Así se obtiene el mismo producto de la  fórmula IV —  

oon un rendimiento comparable en ambos aspectos del método» 

Los siguientes ejemplos ilustran la  invención. Las -  

temperaturas están en grados cent’xgrados.

20

2?

EJEMPLO 1

2 , 4—diamino—5—br ono-6—el o r  oi)iriiai dina.

Se disolvieron 15 gramos (0,1 M.) de 2,4-diamino-6— 

oloropirimidina (P.F. 202S), en 300 mi. de metanol acuoso a l 

50$. Se añadieron 10 g. de bicarbonato sódico. La mezcla se 

agitó rápidamente y se añadieron 16 g» de bromo en 50 mi» de 

metanol, gota a gota y durante un periodo de 30 minutos.Cuan 

do se hubo añadido la  mitad del bromo, se añadieron 5 g. de 

bicarbonato sódico a la  mezcla de. reaooión* Se agitó durante 

un'tiempo total de 1,5 horas. El precipitado floculento se —
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separó por filtración  y se lavó con. agro. Se recristalizó en 

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

cloropirimidina (62¡r¿ de rendimiento), P.SV 217S.

5 . ETEIffiLO 2

2f4-diaiirLno-l,3-diazafenotiaoina.

Se calentó durante 1-2 horas a 1002, Tina mezcla de -/ 

. 2 ,3  gramos (0 ,0 1 H.) de. 2 ,4-dianino-5-bromo-6-cloropirimidi~ 

1 0  . ha» 100 mi. de agua caliente, 1,5 gramos (0»,012M). de 2-amino

benoenotiol y unas poóas gotas de ácido olorhídrlco ooncen—  

trado* Se obtuvo una soluoión amarilla transparente al oaho 

de los 15-30 minutos. Despuós de enfriar, se separó por f i l ­

tración un material oleoso ligeramente turbio y el producto 

15 preoipitÓ cuando el filtrado transparente se llevó a pH.8-10 

por adición de amoniaooo Inmediatamente antes de la  neutral! 

zación, la  solución presentaba un máximo de absorción a . 358 

el cual desapareció a l neutralizar y no fuá mostrado —  

por el produoto aislado bien como base Ubre o como su catión. 

20 Despuós de la  cristalización en acetona del producto impuro

húmedo, se obtuvieron 2 ,1  gramos de 2 ,4-diamino-1 ,3-diazafe- 

notiaoina (90j£ de rendimiento) en forma de cristales amari­

llo s  que funden a 255- 256a.

25 . EJEMPLO 3 '

2 ,4-diffluino-6- ( 2-aminof e n ilt io )-5-bromopirimidina.

Se añadieron 2,3 gramos (0,01 M) de 2,4-diamino-5- 

bromo-6-cloropirimidina a una solución de 1,5 gramos ( 0 ,0 12  

30 M) de 2-aminobencenotiol en 8o mi. de etanol conteniendo 4

6
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mi; ¿e .trietilamina. La mezcla se calentó durante 1-2 lloras ;

sobre el baño de vapor* 31 etanol y la  trietilamina se sepa 

raron por evaporación. El residuo se lavó primero con éter,

' y, a continuación, con agua para separar .cualquier clorhldra 

5 to. dé trietilamina# El producto, .2,7 gramos de 2,4—diamino-

6- ( 2-em inofeniltio)-5-bromopiriiuidina (90?$ de rendimiento), \ 1 

se .cristalizó en metanol ó etanol como cristales esponjosos y 

blancos, que fundieron a 175- 1762,

10 • EtTEl.lPLO 4 '

Clorhidrato de 2,4-diaraino-1,3-diazafenotiacina.

Una suspensión de 7 gramos (0,0224 M) de 2,4—diamino 

- 6- ( 2-aminofeniltio) -5-bromopirimidina en 100 mi# de etanol ;

15 se llevó a pH 1-2 por adición de cloruro de hidrógeno etanó-
£ V

lico# Después de calentar en un bailo de vapor durante 10-20
•  ̂ V* ?*♦

minutos, se disolvió el sólido blanoo cristalino original y
* - y *“

puro, para dar primero una solución transparente de oolor —
i

amarillo profundo y, a continuación, un precipitado crista l!

20 no de color amarillo profundo. Este se recogió y se reoirista . j , __*** s/
lizó- en metanol para dar 5»7 gramos de clorhidrato de 2,4----- - ;

diamino-1,3-diasafenotiacina (95?$ de rendimiento), P.JV 330- y.. 7

3352 (descompone)* Este clorhidrato por disolución y nuetra- ó V-‘

lización, proporciona una base idéntica a la  obtenida en e l y- ' 

25 . Ejemplo 2# ■ • ■ '
. . . .  * ■ - - v  ( * ,

' ..:-33¿EÍE&0 5 - V ,

2,4—diamino—5,6-dicloropirimidina. Y.;’

30 ¿Je disolvieron 15 g* (0,1 M) de 2,4-d±amino-6-cloro- .

7



10

2 6 -  ¿
pirimidina (p.p. 2022), en netanol acuoso a l 507$, Se hipleron 

burbujear muy lentamente 15 g. (0,2 I!) de gas cloro (obtenido 

por reacción de ácido olorhidrioo concentrado y permanganato 

potásico), a través de la  solución, la  cual se mantuvo a pH -  

6 -6 ,5  por adición dé una solución acuosa metanólica de bicar 

bonato sódico. Al cabo de 1,5 horas se completó la  adición se 

parándose un precipitado floculento. El metanol se separó a -  

vacío y, a continuación, se separó e l precipitado por f i lt r a ­

ción y se lavó con agua f f ia  y é te r . Se reoristalizó dos ve­

ces en acetona acuosa a l 20/S y, seguidamente, mostró un P .F .- 

215.-2172, y finalmente se recristalizó en metanol-agua a l — . 

20f» para dar 9,2 g* de 2,4—diamino-5,6-dicloropiriiidina (50;» 

de rendimiento), P.F. 218a»

15 EJEMPLO 6
2,4-diau±no-1,3-diazaf enotiacina

f  '  i  ■ ‘ v '

20

25

Se oalentó durante dos goras sobre baño de vapor, una 

solución que contenía 1,8 granos (0,01 M) de 2 ,4-diamino—5,6— 

dioloropirimidina, 1,5 g* (0,012 M) de 2-aminobencenotiol, 50 

mi» de agua y 2 mi* de ácido olorhidrioo concentrado. la  solu 

ción resultante transparente y de color amarillo, se llevó a 

pH 10 por adición de amoniaco acuoso, con lo  cual precipitó -  

un sólido pastoso de color amarillo* liste se reoristalizó en 

acetona, proporcionando 1,6 g. de sólido amarillo, P.F. 246—  

2492, en.dos tandas. Una segunda cristalización en acetona —  

proporcionó 2,4-diamino-1,3-diazafenotiacina, P.F. 250.-2522, 

Idéntica al producto del ejemplo 2.
., /\ ,
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■Esta solicitud, que corresponde a la  presentada en 

la  Gran Bretaña, e l 12 de Agosto de 1,96o, bajo el Húmero, 

27968/60, se acoge a los beneficios del artículo 51 del vi 

gente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

H 0 T A

Los puntos de Invención propia y nueva .que .se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

10 Invención en España, por VEINTE años, son los siguientes;

12. -  Un método para la  produooión de una 2,4—ala­

mino-1 ,3-diazafenotiacina IV, en el cual una'2,4-dianino~6- 

. " ( 2-aminof en iltio )—5—bronopirimidina VI o una mesóla ..de una

2,4-dianino-5-halágenq-ó-cloropirinddina I I  y un 2-aminoben- 

.1 5  cenotiol III,- se trata oon ácido, recuperándose a partir de 

la  meada de reacción una 2,4-diamino-1,3-diazafenotiacina 

IV o una sal ácida de adición de ásta:

(IV.)

[/•

r

L t

I*-*-.

<f
lr
i;

V

9



fíl i Cs>
ti C - l  I

en la  formula I I  X es un átomo de bromo o de oloro, y en las  

fórmulas' I I I ,  IV y VI el. anillo de benceno puede estar susti

..túido además por uno o más grupos indiferentes tales como

...átomos de halógeno o grupos alcohilo inferior o alcoxi infe—

5 r io r.

26. -  Un método cono se indica en el punto 16, para 

. la  producción de 2 ,4-diam±l-1 ,3-diazaf enotiaoina, en el cual 

se trata con ácido l a . 2 ,4-diamino-ó-( 2-aninofeniltio)—5-bro- 

mopirimidina o una ríesela de una 2,4-diamino—5-halógeno-6-olo 

^0 ro piriaidina I I  y 2-aminobenoeno-tiol, y se recupera de la  

ríesela de reacción la  2 , 4-diamino-1 , 3-diazaf enotiaoina o 

una sal aóida de adición de la  misma.

3S. — Un método como se indica en el punto 1 o pun­

to 2, en el oual en la  fórmula' I I  X es un átomo de bromo.

15 4B. — Método para la  producción de 2 ,4-d±amino-1,3-

diasafenotiaoina»

20

Sal y como se ha descrito en. la  Memoria que antecede, 

y oon los fines que. se han especificado.

Esta Memoria .consta de dies hojas escritas a máquina por

tina sola de sus caras

Madrid, - ?t r
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