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}ﬁMORIA_ DESCRIPTIVA
gque ge presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCICOCHN
formulada el 17 de Febrero de 1967, con el ne 336.945
e n
ESPaIlia
por VEINTE ajdios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri-
tinica, establecida en 183-193, Euston Road, Londres, In-
glaterra,

por:
't UN METODO DE PREPARAR 5-BENCIL-PIRIMIDINAS "
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La presente invencidn se refiere a un nuevo

método para preparar 5-bencilpirimidinas.

Segin la presente invencidn, se proporciona
un método para preparar una 2,%4-~diamino-5-bencilpirimidi-

5 na de férmula (I):
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donde X e Y son iguales o diferentes, y cada una es un gru
po amino o un grupo hidroxilo; Z es un Atomo de hidrdgeno,
un grupo alcohilo que contiene no mis de 4 Atomos de carbg
no, un grupo hidrdxilo, o un grupo amino sustituido o no

5 sustituido, incluyéndose en dicho grupo amino sustituido
los grupos amino ciclicos, tales como grupos piperidino o
grupos morfolino; Y es un itomo de hidrégeno o un radi-
cal hidrocarbonado saturado o insaturade, que puede estar
opcionalmente sustituido con haldgens; y R v R’ son igﬁg

10 les o diferentes, y cada una es un Atomo de hidrbgeno o
un ftomo de haldgeno o un grupo alcohilo o un grupo alco-
xi, conteniendo cada uno de dichos grupos alcohilo y alco
xi no wis de & Atomos de carbono; el cual método compren~

de hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV):

15
Y
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Nk ]] (v
N\
/NN
X Z
20 donde X, Y y Z son segln se ha definido antes, con una bé
se de Mannich, de férmula (II):
2
L R
e
ca, —¢ NH— on (11)
25 3

R

[2) [+ &,
donde R° y R’ son sexln se han definido antes, v NRé es
un grupo dialcohilamino o un grupo amino ciclico, para pro

ducir un compuesto de férmula (III):
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(1rIz)

donde X, Y, Z, r? y R son seglin se han definido antes,’
compuesto que, opcionalmente, se puede hacer reaccionar
con un conpuesto RlQ, donde Q es un Atomo o grupo reacti
vo, por cjemplo haldgeno, bajo condiciones bésicas, para
producir un compuesto de fdérmula (I).

Los conpuestos de férmula (I) son particu-
larmente valiosos por su marcada accidn antibacteriana.
Por ejemplo, la 2,4~diamino=5-(3", 47, 5%~ trimetoxiben~
¢il)-pirimidina, gue también es conocida como Trimethoprim,
es nuy activa como compuesto antibacteriano, y ha presen-
tado valor practico. Este tipo de compuesto, y otros mé-
todos de preparacidn, estdn descritos en las meriorias des
criptivas de las patentes nos. 734.801, §75,562, 920.412
vy 957.797. Asi, el método anterior se preliere cuando X
e Y son, cada una, grupos amino primarios, Z es un atomo
de hidrdgeno, r* es un grupo metilo, y r® v R> son, ca-
da una, grupos metoxi.

Un subgrupo importante de los compuestos de
férmula (I) es aquel en el gue X e Y son, cada una, grupos
amino primarios, Z es un 4tomo de hidrdgeno, R; es un ra-
dical hidrocarbonado, saturado o insaturado, gque contiene

. z 2 3 ’
no mis de %4 Atomos de carbono, vy R y R° son segln se han
definido antes.
Los compuestos de la anterior idrmula (III)

son nuevos, y se ha hallado que poseen gran actividad anti

,. 336945
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bacteriana. Asi, la presente invencidn proporciona tam-
bién un compuesto de férmula (III).

La 2,L-diamino-5-(3", 5 -dimetoxi-4’-hidro-
xibencil)-pirimidina es un compuesto preferido de férmdla
(ITI), y se ha hallado, en ensayos de laboratorio, que PO
see una actividad antibacteriana similar a la del Trimethg
prim. Se ha hallado que este compuesto de férmula (III)
es poco absorbido en el conducto digestivo, y por tanto es
particularmente Gtil en el tratamiento de infecciones bac-
terianas del conducto digestivo, tal como disenterias bac-
terianas, y en aplicacidn tdpica a infecciones superficia~-
Jes.

La reaccidn entre el compuesto de férmula
(IV) v el comﬁuesto de f£érmula (II) requiere usualmente una
temperatura moderadamente elevada, por ejemplo de al menos
13008C. Por encima de 2002C puede haber una descomposicidn
excesiva, y, por tanto, el intervalo de temperaturas prefe
rido para esta reaccidn es de 130 a 200°C, Adeuds, esta
reaccidén tiene lugar preferiblemente en presencia de al me
nos un equivélente de una base tal como idén metdxido. Tam
bién es deseable un disolvente para esta reaccidn, y el di
solvente elegido debe cumplir con los siguientes reguisi-
tos, en el caso ideal: (1) el disolvente debe tener un pug
to de ebullicidn por encima o dentro del intervalo de tem~
peraturas preferido, de 130 a 2002C, para que se pueda evi
tar el uso de aparatos a presidny (2) el disolvente debe
ser capaz de disclver a los reaccionantes; y (%) el disol-
vente no debe reaccionar gquimicamente con los reaccionantes.

Los glicoles cuwuplen con los anteriores requi

sitos, y el etilénglicol, propilénglicol, trimetilénglicol




v glicerina son adecuados, todos éll;;}. Bl etilénglicol
(p.eb. de 198 a 2002C) es barato, y se prefiere en la pric
tica. Esta reaccibn se puede efectuar en atmdsfera iner-
te, por ejemplo de nitrdgeno, aunque ésto no es condicidn
5 esencial. La atmdsfera inerte sirve para arrastrar y eli
minar el compuesto NRgH, donde NRg es segln se ha defini-
do antes, que se forma durante la reaccidn y es eliminado.
Por tanto, la naturaleza exacta del grupo Nng no esg criti
ca, aunque lo mis frecuente es gue sea”dimetilamino, por
10 razones de conveniencia.

Un compuesto de férmula (IIX) se puede pre~
sentar{ para su uso como antibacteriano, en asociacibn con
un vehiculo farmacfuticamente adecuado. EIl compuesto se
puede presentar ventajosamente en unidades discretas, tal

15 como tabletas, cépsulas, sellos, aupollas o supositorios,
cada una de las cuales contiene una cantidad predetermina
da del compuesto. El compuesto se puede presentar también
como polvo o grinulos, como solucibén o suspensidn en un 1i
quido acuoso, no acuoso o emulsificado, o como ungllento.

20 Para su uso parenteral, las formulaciones de la invencidn
se pueden hacer por cualquiera de los métodos de farmacia,
y se pueden incluir uno o mis de los siguientes ingredien-
tes accesorios: diluyentes, solutos, tampones, productos
rara dar sabor, aglutinantes, dispersantes, tensoactivos,

25 espesantes, lubricantes y materiales de revestimiento, con
servadores, antioxidantes, bacteriostatos, bases de suposi
torio y de ungllento, y cualqguier otro excipiente aceptable.

Segin la »resente invencidn se proporciona:
(a) un método para preparar un compuesto de férmula (I),

30 que couprende la reaccibn aqui definida; (b) un compuesto

ey g
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de fdérmula (III), segln se define aqui; (¢) una composi-

cidén farmacéutica que comprende un compuesto de féruula
(III), como ingrediente activo, en mezcla con un vehiculo -
farmacéuticamente aceptable; (d) un método para preparax.
una composicidén farmacéutica, que comprende la mezcla de
un compuesto de férmula (III) con un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

La invencidn es ilustrada por los siguien-
tes ejemplos. 7

BJEI'PLO__I

- om - - -

Preparacidn de 2,6-dimetoxi-4-(N,N-dimetil-

aminometil )~fenol

Se ajiadidé lentamente 2,6-dimetoxifenol (92
g) a una mezcla de 4cido clorhidrico 2N (315 ml), dimetil
amina acuosa al 25% (150 ml) y solucidén acuosa de Tormal-
dehido al 37% (81 g). Tuvo lugar una reaccidn exotérmica,
y la mezcla se hizo de color plrpura. Se afiadid dimetil~
amina acuosa al 25% (50 ml) adicional, y se dejd reposar
la solucibn durante la noche. Se aisld el producto por
evaporacibén del disolvente. EI1 s6lido col&r canela resul
tante se lavd bien con &éter, seguido por recristalizacidn
con etanol. Bsto produjo clorhidrato de 2,6-dimetoxi-4-
(N,N-dimetilaminometil)-fenol, en forma de cristales blan

cos gue fundian a de 224 a 22L&,20C (desc.).

Preparacidn de 2,4-diamino~5-(3", 5 -dimetoxi~i’~hidro=

xibeucil)~pirimidina

Una mezcla de 2,4-diaminopirimidina (3,3 g),
clorhidrato de 2,6-dimetoxi-4-(N,N~-dimetilaminometil)-fe~

nol (7,43 g), metdxido sédico (1,62 g) y glicol (40 ml) se

.. 336945
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calentd bajo nitrégeno en un bafio de aceite a 1502C duran:.
te & horas, durante el cual tiempo se desprendid dimetil-
amina. Se elimind el disolvente, y el material residucl
se recristalizd luego 2 veces con dimetilformamida, lo que
produjo 2,4-diamino-5-(37, 5'-dimetoxi-4'-hidroxibencil)-_
pirimidina en forma de cristales blancos yue se descompo-

nian a de 265 a 270eC.

Preparacidn de 2,4~diamino-5-(3", 4’, 5’-trimetoxibencil)-

~pirimidina

Se afiadié yoduro de metilo (1,42 g) a una so
lucidn de 2,4-diamiho-5~(3', 5’ =dimetoxi~4’~hidroxibencil)
-pirimidina (2,76 g) en metanol acuoso al 4C% (35 wl) més
una solucidn metanélica 3,2 N de hidréxido potésico (4, 5
ml). Se dejd reposar la mezcla en un frasco tapado, a tem
peratura ambiente, durante 72 horas, tras lo cual se elimi
nd el disolvente y se sometid el residuo a extraccidn con
agua, para eliminar impurezas. La recristalizacidn con
etanol produjo cristales de 2,4-diamino-5-(3", 47, 57-tri-
metoxibencil)-pirimidina, que fundia a de 197 a 1992C, y
gque era idéntica en todos los sentidos con el producto pre
parado por otras vias de sintesis (3. Roth, E.A. Falco,
G.H. Hitchings y S.R.M. Bushby, J.Med. Pharm. Chem., 5,
11C3, 1962).

EJEHPLO 2

L4

Preparacidn_de 2-amino-k-hidroxi-5-(37, 5°-

~dimetoxi-4 -hidroxibencil )~pirimidina

Una mezcla de isocitosina (12,1 g), clorhi-
drato de 2,6~dimetoxi-4-dimetilaminometilfenol (27 g), me

tilato s8dico (5,9 g) y etilénglicol (110 ml) se calentd

- 336045
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a 1509C durante 2 horas. Se hizmo pasar nitrégeno a través
de la solucidn, y la dimetilamina que se desprendid se recogid «
en fcido. La reaccidén fué interrumpida cuando se habia re
cogido aproximadamente el 90% de la cantidad teérigaade;di

5 metilamina. La mezcla fué enfriada y vertida en agua.-‘ﬁll
precipitado resultante se aisld y lavd bien con agua, tras

. lo cual se secd. Se extrajo el sdlido varias veces, con

etanol caliente. Al entrar a baja temperatura, los extrac
toé depositaron precipitados cristalinos que fueron combi-

10 nados. Este material se sometid a extraccidn con Acido
clorhidrico diluido. La neutralizacidén de la solucibn fci
da produjo un sblido gris claro que fué recristalizado va-
rias veces con etanol que contenia un poco de metilcellosol
ve, seguido por cristalizacidn con una mezcla de acetona y

15 agua (60:40). Asi se produjo 2y amino-4-hidroxi-5-(3", 57-_
dimetoxi-4 ~hidroxibencil)-pirimidina en forma de hidrato,
que se sinterizd y se hizo espumoso a 1502C. Este compue§
to fué metilado luego con yoduro de metilo, usando el méto
do del Bjemplo I, produciendo 2-amino-i-hidroxi-5-(3‘, 47,

20 5°=trimetoxibencil)-pirimidina, que luego fué clorada y ami
nada segfin el método descrito por B. Roth, E.A. Falco, G.H.
Hitchings y S.R.M. Bushby (J. Med. Pharm. Chem., 5, 1103,
1962), produciendo 2,4-diamino-5-(3", 47, 5';tyimetoxiben-
cil)-pirimidina. Este producto fundid a de 197 a 199eC, y

25 por lo demis fué idéntico al producto del Ejemplo I.

EJEWPLO 3

- — . = o0 o

Preparacidn de 5-~(3,5 -dimetoxi-4’-hidroxi-

bencil)-uracilo

Una mezcla de uracilo (22,4 g), clorhidrato

30 de 2,6-dimetoxi~4-dimetilaminometilfenol (49,5 g), metilato

17-3=67 -é- 33’@9%5



sbdico (11,9 ¢) y etilénglicol (300 ml) se calentd a 1509C
durante 4 horas, bajo nitrdgeno. La mayor parte del disol
vente se elimind bajo vacio. El residuo se recogid en eta
nol, se neutralizd com &cido clorhidrico concentrado, y se

5 vertid en un exceso de &ter. El precipitado blancuzco re
sultante se aisld y purificd por recristalizacidn con me-
tilcellosolve. Asi se obtuvo 5-(3,5 -dimetoxi-4”-hidro-
xibencil)~uracilo, que fundid a de 241 a 2420C (desc.).
EJEMPLO_ 4

- o o -

Lo Preparacidn de 2,4, 6-triamino-5~(3",5"-dime~

toxi-4‘-hidroxibencil )-pirimidina

Una mezcla de 2,4%4,6~triaminopirimidina (2,5
g), clorhidrato de 2,6-dimetoxi-t-~dimetilaminometilfenol
(4,95 g), metilato sddico (1,1 g) y etilénglicol (70 ml)

15 se calentd durante 2 horas bajo nitrbgeno, en un bafio de
aceite a 1502C, Durante egte tiempo se desprendid mis del
92¢% de la cantidad tebrica de dimetilamina. Se formd en
la solucibn un precipitado blanco. Después de enfriar a baja
temperatura se aisld ¢l precipitado, y se lavd bien con a- |

20 gua. Luego se recristalizd con dimetilformamida, seguido
por conversidén al clorhidrato, por adicidén de una cantidad
equivalente de 4cido clorhidrico concentrado, a una solu-
¢ibén en etanol, seguido por adicidn de un poco de &ter.
Después de recristalizar con una mezcla de etilcellosolve

25 y éter, el producto blanco, clorhidrato de 2,%4,6-triamino=-
5-(5",5 ~dimetoxi-4 " ~hidroxibencil )~pirimidina, se descom-
puso entre 287 y 289<C.

-

Preparaci6n de 2,k-diamino-6-piperidino-5-_

30 (3°,5 ~dimetoxi~4  -hidroxibencil)-pirimidina

| ;;r *.;:-;9 ;.'

A ¥ 40
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se tratd 2,4-diamino-6-piperidinopirimidina
de la forma descrita en el Ejemplo 4, produciendo 2,4-dia
mino-s-piperidino-s-(z’,5’-dimetoxi-4'-hid?oxibencil)~pi—
rimidina.
5 BJEMPLO_ G

Preparacidn de 5-(37, 5 -dimetoxi-4’~hidro--

xibencil)~6-metiluracilo

Se tratd 6-metiluracilo de la forma descri-
ta en el Ejemplo 3, produciendo 5-(3’,5~dimetoxi-4’-hidro
10 xibencil)~6-metiluracilo.
pymEPLO 7

Preparacidn de 2,k-diamino-5-(5°,5"-dimetoxi-

b’ -hidroxibencil )~-6-hidroxipirimidina

Se tratd 2,4-diamino-6~hidroxipirimidina de
15 la forma descrita en el Ejemplo %, produciendo 2,%4-diami-
no—5-t3',5'—dimetoxi-&'-hidroxibencil)-6-hidroxipirimidi-
na.
EJEMPLO__8
Tabletas
20 Por un procedimiento de granulacidn en hime-
do v de compresibn, se formd una tableta con una mezcla de
2, b-diamino=-5~(3",5" ~dimetoxi~4 ~hidroxibencil )-pirimidina
(5¢ mg), lactosa B.P. (100 mg), almidén B.P. (20 mg), poli
vinilpirrolidona (2 mg) y estearato de magnesio B.P. (3 mg).
25 EJENPLO_ 9

Preparacidn tbépica

Se incorpord 2,4-diamino-5-(3",5’-dimetoxi- _
L’-nidroxibencil)-pirimidina en una parafina blanca blanda,
de forma gue aquella constituia el 2% de la mezcla. Una

30 preparacidn estéril de esta fbrmula es adecuada para uso

336045
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oftdlmico.

Ejemplo 10

Se disolvié una mezcla de 2,4-diamino-5- /3,51~

|@imetoxi~4 *~hidroxibenzil/~ pirimidina (2,76 g.), bromuro
§de alilo( 1,21g), e hidréxido potdsico (0,6 g.) en una mez-
icla de metanol (30 ml.) y agua (10 ml.) por calentamiento ‘en
gun bafio de vapor de agua durante 30 minutos, Se dejé repo-
sar le mezcle en un matraz taponado, & temperaturs ambien-
te, durante tres dias, Aparecid un precipitado blanco, que
se aisld y recristalizd a partir de una mezcla de etanol y

agua. Se obtuvo asi 2,4-diamino-5- / 3¢, 5'-dimetoxi-4t-

(e}

aliloxibenzil / pirimidina, con punto de fusién a 193-1948

Ejemplé 11

Se traté 2,4-diamino5-» /31, 5t-~dimetoxi-4!=hidro-
xibencil / pirimidina con bromuro de benzilo en la manera

descrite en el ejemplo, 1 para producir 2,4-diamino=5-

O~

/3%, 51-dimetoxi-4'~benziloxibenzil/ pirimidina, qué fundi
a 162-1642C después de recristalizacién a partir de etanol]

diluido.

Ejemplo 12

La reaccidén de 2,4-diamino-5- /3¢,5'-dimetoxi-

4t-hidroxibenzil/ pirimidina con l-bromo-2-cloroetanc se rea-

1lizdé en esencialmente la misma menera que se describe en el
ejemplo 2. Se produjo asi 2,4-dismino-5- / 3!, 5'-dimetoxL-

|
4~(beta~cloroetoxi) benzil / pirimidina. Cuendo se reciig-

talizé a partir de etanol diluido, se fundié a 177-1789C.

336945
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{Ejemplo 13

R ——

Se obtuvo, dejando en reposo el bromuro de hexi-

‘1o con 2,4-diamino~5- /3!, 5'-dimetoxi-4'~hidroxibencil/

ipirimidina durante 7 dias en la menera descrita en el eje

fplo 1l seguido por calentamiento en el bafio de veapor de agu

| qurante un corto periodo de tiempo, 2,4-diaminou5- /3¢,
5'-dimetoxi-4'-hexiloxibenz;;? pirimidina, Esta fundié
a 158-1592C despuée de recristelizacidn a partir de eta-
inol diluido.

Ejemplo 14

plo 2, se empled bromuro de octilo como agente de alcohi-
lacidén, y se produjo 2,4-diamino-5=- /3%, S5tediamino=-4'=
octiloxibenzil 7 pirimidina. Esta sustancia fundid a

1630C despuds de recristalizacidy & partir de etanol.

Ejemplo 15

Se calentd une mezcla de 2,4~diamino-5- /31,51
dimetoxi~4t-hidroxibenzil / pirimidina (2,76 g.), de 1-
bromo-3-cloropropeno { 1,73 g.) e hidrdxido potdsico (0,6

bajo un reflujo con metanol(40 ml)y agua (10 ml) durante

las trazas de meterial insoluble y se elimind el disolven-

;te. Se lavé el residuo con ague fria y se recristelizé &

!pgrtir de metanol dilwido, proporcionando 2,4-diamino-5-
/731, 5'-dimetoxi~4*~ (gamma-cloropropiloxi) bengil / pi-

rimidina pura, con punto de fusidn entre 179 y 1802C.

336045
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En una reaccidn similar & la descrita en el ejem

iun periodo de dos horas, Ia mezcla se filtrd para eliminer
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Ejemplo 16

écrita en el ejemplo 6, y se produjo asi 2,4-diamino-5-

1

fl an 5

Se realizé la alcohilacidén de 2,4-diamino-5-

/73',5p-dimetoxi~4'~hidroxibenzil / pirimidina con cloru-

ro de 3,4,5-trimetoxibenzil de una menera similar a la des

1 [73%, St-dimetoxi-4'- (3", 4", S5"-trimetoxibenziloxi) ben-
zil 7 pirimidina., Esta fundid a 164-1652C despuds de re =

cristalizacidn g partir del etanol.

Ejemplo 17

Se prepard 2,4-diamino-5-(3',5!'-dimetoxi-~4t-
butoxibenzil) pirimidina ( punto de fusidn 163-1642C)de

una maners similar a los ejemplos anteriores.

Ejemplo 18

Se disolvié 3,4-diamino-6-metil-5-(3', 5!'~dime-
toxi~4'~hidroxibenzil) pirimidina (1,90 g) en una mezcla
dl 2:1 de metenol en ague ( 90 ml,) que contenia hidréxide
potdsico (0,6 g.) y se afiadidé ioduro de metilo(1,5 g.) Se

dejé en reposo la mezcla en un maetraz taponado a 402 duran

te 96 horas. Se eliminé entonces una parte del disolvente.

Por enfriamiento del residuo se cristalizé el producto.

Este se extrajo con un dlcali para eliminar cualquier mat

rial de partida, después de lo cual se recristalizé a par-

tir de etanol. El producto, 2,4-diaminob-metil~5-(3f, 41,
5t~trimetoxibenzil) pirimidina, fundid a 190-1929C,

Ejemplo 19

Se calenté una mezcla de 2,4-diamino-6-metilpiri

midina (8,5 g). hidrocloruro de 2,6-dimetoxi~4-dimetilamix

L’d ( 9" '
'-." I'Ll
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!

tllfenol (16,8 g.) y metdxido sdédico (4,05 g.) en Sy

gllCOl (70 ml.) & 1402 durante 4 % bajo una atmosfera de

|

Enitrogeno. Después del enfriamiento, se formo un precipi-
i tado blanco. Este se aislé, se disolvié en un 4lcali, y

1se volvid a precipitar, después de lo cual fue recristali-

‘zado a partir de dimetilformamide. Se obtuvo asi 2,4-dia-
!

§mino-6-metil—5-(3', 5¢=dimetoxi~4'~hidroxibenzil) pirimidil

!

i
ina en la forma de cristales blanco mate que se descompusiJ

iron gradualmente por encime de 250%. Ia sustancia exhibid
une radiacién ultraviolete mdxima a 204,5, 225 (sh) y 275
milimioras en dcido elorhidrico 0,001 N y a 218,5, 250 (sh

A

vy 287-288 milimicras en hidréxido sédico 0,1 N.

Ejemplo 20

Se mezeld 2,6-di-terciario-butil-4-dimetilaminome-
tilfenol (12,7 gl) con 2,4,6-triaminopirimidina (5,6g.),
metéxido sédico (0,25 g.) y etileno glicol, (80 ml.) y 1a
mezcle de calent§ a 1402 durante 5 horas. Despuds del en-
friemiento, se verti la solucién de ague, y se hizo dcids
a un pH de 1 con 4cido hidrocldrico. Se extrajo el méterial

insoluble en el 4cido y se neutralizé el punto filtrado co

=

hidréxido aménico. Bl precipitado resultante se aislé y
volvid aa cristalizar & partir de una mezcle de metanol y
benzeno para proporcionmar un monohidrato de hidrocloruro de

2,4,6~triamino~5- (3!, 5'-terciariobutil~4'-hidroxibenzil)i ‘

Ipirimidina en forms de cristales blancos que se descompusi

[¢]

iron gradualmente por encima de 2402, Ia sustencia exhibié !

l

un méximo de reyos ultravioleta a 199,214(sh) y 280 milimi ‘

cras en dcido clorhidrico 0,001 N y a 218, 250-260(sh),
272 y 300 (sh) milimicras en hidréxido sédico 0,1 N. |
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Esta solicitud, que corresponde & la presentada
en Gran Bretafie el 19 de Febrero de 1966, bajo el nimero
f376/66 prov., se acoge & los beneficios del articulo 51
i del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

H
+
i

Los puntos de invencién propia y nueva que se

presentan para. que sean objeto de esta Patente de Invenci

en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
l.~ Un método de preparar 5-bencil-pirimidinasg

de férmula (I):

. ¥ R2 )
N ' .
s ' 1
X~--<<;: p —-—CHZ - n——QR
N :
' 3
R

donde X e Y 'son iguales o diferentes, y cada una es un

grupo amino o un grupo hidrdxilo; Z es un ditomo de hidrdé-
geno, un grupo alcohilo que contiene no mds de 4 &tomos 4
§ carbono, un grupo hidréxilo, o un grupo amino sustitufdo
o no sustituido, incluyéndose en dicho grupo amino sustit
‘ do un grupo amino ciclico, tal como un grupo piperidino o
g un grupo morfolino; Rl es un Stomo de hidrdgeno o un ra -

dical hidrocarbonado saturado e insaturado, que puede es-

tar opcionalmente sustituido con aldgeno; y R2 y R3 son

iguales o diferentes, y cade una es un 4tomo de hidrégeno

336945
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-

éxi, conteniéndo cada uno de dichos grupos alcohilo y alcox

}

'no méds de 4 dtomos de carbono; el cual método comprende

|

‘hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)
g Y

!
i
i

74

N (1v)

N

donde X, Y y Z son segin se han definido antes, con una

base de Mannich de férmula (II):

4
KB,
(11)

2 3 . - 4
donde R™ y B. son segun se han definido antes, y NE® esg
2

un grupo dialcohilamino o un grupo amino ciclico, para prg-

!ducir un compuesto de férmule (III):

R2
. _ Y
X \ y ~~CH, -— --0H
Z R3
_(III)
356045
- 16 -




compuesto que, opcionalmente, se puede hacer reacciocar !

5
|
|
!con un compuesto RlQ, donde Q es un dtomo o grupo reacti-
!vo, v Rl es segin se he definido antes, bajo condiciones
gbésicas.

*“ 2,~ Método segin la reivindicacién 1, donde X

§e Y son, cada una, grupos amino primarios, Z es un dtomo

% de hidrégeno, y Rl es un radical hidrocarbonado saturado’
ée insaturado, que contiene no més de 4 4tomos de carbono.
5 3.~ Método segin la reivindicacidén 1, donde
10 Z es un étomo de hidrdgeno, Rl es un grupo metilo, y R
N'g R3 son, cada une, grupos metoxi.

4,~ Método segin cuelquiera de las reivindica-

ciones precedentes, donde X e Y son, cada una, grupos

amino primarios, % es un dtomo de hidrdgeno, rl es un gru:

15 po metilo, ¥y R2 ¥ g3 son, cada una, grupos metoxi,
5.~ Método segin cualquiers de las reivindicaclo-

nes precedentes, donde la reaccidn entre el compuesto de

f£érmula (IV) y el compuesto de férmula (II) tiene luger &

una temperatura comprendida entre 130 y 2002C,

20 6.~ Método segin cualquiera de las reivindica-

ciones precedentes, donde la reaccién entre el compuesto

de férmula (IV) y el compuesto de férmlae (II) tiene lu-
par en un disolvente.

%o- Método segin la reivindicacidén 6, donde el
25 disolvente es un glicol.

8.- Método segin la reivindicacidén 7, donde
el glicol se elige de entre etilénglicol, propilénglicol
trimetilénglicol y glicerina.

9.- Método segin cualquiera de las reivindica~

30 . ciones precedentes, donde la reaccién entre el compuesto

| 336945
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VHM.

en una atmésfera inerte.

10,~ Método segin la reivindicacién 9, donde

H

i
1

la atmésfera inerte es de nitrdgeno.

: 1l,~ Método segin cualquiera de las reivndica-
i ,

1 clones precedentes, donde la reaccion entre el compuesto
i

i de £érmule (IV) y el compuesto de férmule (II) tiene lugax
i

‘en presencia de al menos un equivalente de una base,

!

! 1a base es idén metdxido.

i 13.

12.~ Método segin la reivindicacién 11, donde

Un método pare obtener una preparacidn far-
: macéutica, que comprende la mezcla de un ingrediente acti+
vo, que es el producto del método de las reivindicaciones
1 a 12, con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14.- " UN METODO DE PREPARAR 5-BENCIL-PIRIMIDI
NAS"

Tal y como se ha descrito en la Memorie que an-

tecede, y con los fines que se han especificado.
: Esta Memoria consfa de dieciocho hojas escritas
fa méquina por une sola cara. F 1 FEB. 133
Madrid, ’
P.A.

|
i
1
:
i
i
i
!
j
|
i




	Bibliographic data
	Description
	Claims



