
RAN 4440A1?

fí A6'
*- . *- 4,

0-A:,r.^t0,
CLÂ h.
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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-OXIDOS", a fa­
vor de la firma suiza, F. HOFFM&NN-LA ROCHE & CIE. 3.A., 

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a los N-óxidos de bencil- 

pirimidinas de la fórmula

en la que R^ y Rg son halógeno, alooxilo de C^-C^ 
o benciloxilo; R^ es hidrógeno, halógeno, alooxi­

lo de C^-C^ o benciloxilo, o bien R^ junto con 
Rg, o Rg junto con R^, son metilendioxilo; y R^ 
es hidrógeno o, cuando R^ es hidrógeno, R^ puede 
ser también alquilo de C^-C^, alooxilo de C^-C^, 
benciloxilo o halógeno; mientras que X representa 
un átomo de oxígeno ligado a uno de los átomos de
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nitrógeno del anillo,
y a sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acep­
tables.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables pueden pre­
pararse N-oxidando un compuesto de la fórmula

-NHr II

en la que R^, Rg, R^ y R¿¡, tienen el mismo sig­

nificado que se ha expuesto antes.
Las expresiones "alquilo de C^-C^" y "alcoxilo de 

C1-C4" denotan grupos alquílicos de cadena lineal o ramifi­
cada con 1 a 4 átomos de carbono, como metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo y butilo terciario3 se prefiere el metilo. 
La expresión "halógeno" denota todos los cuatro halógenos, 
o sea flúor, cloro, bromo y yodo3 se prefieren el cloro y el 
bromo.

La N-oxidación puede efectuarse por métodos conoci­
dos, utilizando agentes de N-oxidación corrientes3 por ejemplo, 
el ácido perbenzoico y similares. El más preferido es el 
ácido m-cloroperbenzoico.

La N-oxidación se lleva a cabo cómodamente en un 
disolvente inerte3 por ejemplo, un hidrocarburo clorado (como 
cloroformo, cloruro de metileno, etc.), un alcohol (como 

metanol, etanol, etc.), dimetilformamida, sulfóxido do dimotilo 
o agua. Un disolvente preferido es el dioxano; cuando se 
N-oxida on este disolvente, los N-óxidos se obtienen con buen



rendimiento.
La temperatura con que so efectúe la reacción puede 

hallarse en el intervalo entre la del ambiento y el punto de 

ebullición del disolvente. Do conveniencia, puedo hallarse 
entro unos 203 y unos 1003C. gq intervalo do unos 403 a unos 

603 es ol preferido.
Los N-óxidos de este invento puodon aislarse do la 

mezcla reaccional por medios corrientos. Por ojomplo, cuando 

so usa ácido m-cloro-perbenzoico o ácido perbenzoico como 
agento N-oxidante, la solución reaccional puedo sacudirse con 
una solución acuosa débilmente alcalina $ por ejemplo, con solu 

ción acuosa do bicarbonato sódico. El extracto acuoso resul­

tante puedo acidificarse con ol fin do precipitar el exceso do 

ácido, el cual puedo separarse por filtración, y luego puede 
hacerse neutro débilmente básico el filtrado.

La N-oxidación de los compuestos de la fórmula II 
conduce de ordinario a mezclas de N^-óxidos y N^-óxidos de 
la fórmula I.

La separación de la mezcla reaccional y la puri­
ficación de los productos isoméricos obtenidos so efectúan 
por cromatografía (por ejemplo, cromatografía en columna) y/o 
rocristalización, preferentemente de un disolvonto polar, como 
los alcoholes, el agua, etc.

Los compuostos de la fórmula I forman sales do 
adición do ácido con los ácidos farmacéuticamente aceptables, 
Estos ácidos comprenden ácidos inorgánicos, como el ácido 
clorhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, etc., 

o ácidos orgánicos, como el ácido cítrico, el ácido maleico, 
el ácido fumárico, el ácido tartárico, etc.

Los compuestos do la fórmula I, lo mismo que sus



sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables, se 

distinguon por gran actividad antibacteriana y también por 

ser capaces do potenciar la actividad de sulfonamidas tales 
como el sulfisoxazol, la sulfadimetoxina, el sulfametoxazol,

5. la 4-sulfanilamido-5,6-dimetoxipirimidina, la 2-sulfanilami-

do-4,5-dimotil-pirimidina o la sulfaquinoxalina. Los compues­

tos proferidos son los N-óxidos de 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri- 

motoxibcncil)pirimidina.
Para el uso antibacteriano, en combinaciones que 

3-0. comprenden uno o más de los N-óxidos de las fórmulas la y lb̂  

con una sulfonamida de las mencionadas antes, por aplicación 
oral, rectal y parcnteral, la relación de N-óxido a sulfonami­
da puede variar dentro de un amplio intervalo; por ejemplo, 
de 1 parte en peso aproximadamente a 20 partes en peso apro- 

3-5. ximadamonte do sulfonamida por parto en peso de N-óxido do 
este invento. Una relación proferida es 1 parto en peso de 
N-óxido do esto invento por 5 partes en peso de la sulfonamida.

Así, por ejemplo, una pastilla puede contener 80 mg 
de un N-óxido de este invento y 400 mg de sulfametoxazol. Una 

20." pastilla pediátrica puede contener 20 mg de un N-óxido de
este invento y 100 mg de sulfametoxazol. Un jarabe puede con­
tener (para 5 cc) 40 mg del N-óxido y 200 mg de sulfametoxazol.

- - Los N-óxidos de este invento pueden por lo tanto uti­

lizarse como medicamentos; por ejemplo, en forma de prepara- 
25. dos farmacéuticos que contengan los compuestos o sus sales 

de adición do ácido farmacéuticamente aceptables en mezcla 

con un vehíoulo farmacéutico inerte, orgánico o inorgánico, 
que sea apto para aplicación oral, rectal o parcnteral, por 
ejemplo agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, almidonos,

30. estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polialqui-
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lenglicoles, etc. Los preparados farmacéuticos pueden tener 

forma sólida (por ejemplo, do pastillas, grageas, suposito­

rios o cápsulas), forma somisólida (por ejemplo, de pomadas) 

o forma líquida (por ejemplo, do soluciones como jarabes, 
inyectables, suspensiones o emulsiones). Los preparados farma­
céuticos pueden estar esterilizados y/o contener suplementos, 

tales como agentes conservadores, estabilizadores, humectantes 

o omulgontes, salos para variar la presión osmótica o amorti­
guadores. Asimismo pueden contener, en combinación, otras 
substancias de utilidad terapéutica.

Los ejemplos que siguen contribuyen a ilustrar más 
el invento. Todas las temperaturas están expresadas en grados 
centígrados, mientras no se advierta otra cosa.
EJEMPLO 1
Preparación de Ni-óxido de 2,4-diamino-5-(3.4,5-trimetoxibon- 
cil)-pirimidina y del N^-óxido do 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime- 
toxi-boncil)-pirimidina.

Se disuelven en 250 oc de cloruro do metilono 14,5 g 
do 2,4-diamino-5-(3;4,5-trimotoxi-bencil)-pirimidina y se 
añaden de una vez a esta solución 12 g do ácido m-cloro-perbon- 
zoico. La mezcla se calienta, con disolución completa. Be 
procura que la temperatura do la mezcla no exceda de 309, 
valiéndose de un baño frío. A continuación se mantiene la 
mezcla reaccional a 409 por 6o horas más, se la deja enfriar 
y so la sacudo vigorosamente con solución acuosa do bicarbona­

to sódico.
So separa la fase acuosa y se la ajusta a acidez 

Congo con ácido clorhídrico. So separa por filtración el 
ácido m-cloro-bonzoico precipitado y so concentra el filtra­
do hasta sequedad, a 209 y con presión reducida. Be disuelve



el residuo en un poco de agua con ligero calentamiento, se 

ajusta la solución a pH 8-9 con amoníaco concentrado y se la 
deja reposar. Cristaliza una mezcla do los dos compuestos, 
la cual puedo separarse por redisolución repetida en agua y 

5. en n-propanol. Los dos compuestos comprenden, de una parto,
el N^-óxido do 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimotoxi-bcncil)-pirimi- 
dina y, do otra parto, ol Nj-óxido do 2,4-diamino-5-(3,4,5- 
-*trimotoxi-boncil)-pirimidina. La separación so sigue por 
cromatografía do capa delgada (placa: gol do sílices agento 

10. revelador: cloroformo, n-propanol y amoníaco concentrado = 
80:20:1).

Uno de los N-óxidos fundo a 2603 (descomposición) 

y el otro a 225--22?3.
EJEMPLO 2

15. Preparación del N^-óxido do 2,4-diamino-5-(3,4-dimetoxiboncil)
.pirimidina y del N^-óxido do 2.4-diamino-5-(3!4-dimetoxiben- 

cil)-pirimidina
So trata de una vez con 12 g do ácido m-cloro- 

-porbonzoico y agitando una solución que contieno 13 g de 
20; 2,4-diamino-5-(3,4-dimctoxiboncil)-pirimidina en 250 cc de

cloruro do motilono. Con ligero calentamiento, al cabo do 
unos minutos se forma una solución límpida, quo so mantiene 

a 403 por 48 horas. Luogo so deja enfriar la mezcla roaccio- 
nal, se la sacudo con solución acuosa do bicarbonato sódico 

25. y so sopara la fase*acuosa. So ajusta la faso acuosa a punto 
do acidez Congo con ácido clorhídrico, so filtra para soparar 
el ácido m-oloro-bonzoico precipitado y so concentra ol fil­
trado hasta sequedad, a 203 y con presión reducida. So sus­
pondo el residuo en-un poco de agua, se ajusta a pH 8-9 con 

30. amoníaco concentrado la suspensión resultante y se do ja
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reposar ésta, lo que haoo que cristalice una mezcla do ambos 
compuestos, o soa el N^-óxido do 2,4-diamino-5-(3,4-dimetoxi- 
-boncil)-pirimidina y ol N^-óxido do 2,4-diamino-5-(3)4- 
-dimetoxi-bcncil)-pirimidina, la cual so separa por cromato­
grafía en columna sobro gol de sílice (oluonto: cloroformo, 
n-propanol y amoníaco concentrado = 80:20:1). Uno do los 
N—óxidos se recristaliza de motanol/agua y funde alrededor 
de 2902; ol otro se recristaliza do ctanol y fundo a 209-2112, 

EJEMPLO 3
Preparación del N^-óxido do 2,4-diamino-5-(4,5-dimotoxi-2- 
-motilboncil)-pirimidina y del N^-óxido do 2,4-diamino-5- 
-(4,5-dimetoxi-2-motilbencil)-pirimidina

Be disuelven en 1000 ce de cloruro de mctilcno 54,8 
g do 2,4-diamino-5-(4,5-dimctoxi-2-motilbencil)-pirimidina y 
se añaden do una voz a esta solución 48 g do ácido m-cloro- 
-pcrbcnzoico. La mezcla so calienta, con disolución completa. 

Se procura, con ayuda de un baño frío, que la temperatura de 
la mezcla no oxcoda do 303, A continuación so mantiene la 
mezcla roaccional a 503 por 60 horas más, so la deja enfriar 
y so la sacudo vigorosamente con solución acuosa do bicarbona­
to sódico. Se separa la fase acuosa y so la ajusta a acidez 
Congo con ácido clorhídrico. 3o sopara por filtración el 
ácido m-clorobonzoico precipitado y so concentra el filtrado 
hasta sequedad, a 2030 y con presión reducida. 3o suspendo 
ol residuo on un poco de agua, so ajusta la suspensión a 
pH 8-9- con amoníaco concentrado y se filtra por succión. El 
residuo sólido se separa por cromatografía on columna sobre 
gol de sílico (oluonto: cloroformo, n-propanol y amoníaco 
concentrado = 80:20:1). El N-óxido de 2,4-diamino-5-(4,5- 
-dimotoxi-2-motilbcncil)-pirimidina so separa rápidamente on
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ambos isómeros, o sea el N-^-óxido do 2,4-diamino-5-(4,5- 

-dimetoxi-2-motilbcncil)-pirimidina y el N^-óxido do 2,4- 
-diamino-5-(4,5-dimotoxi-2-mctilbe ncil) -piriniidina. Uno de 
los N-óxidos so recristaliza en metanol/agua y funde, con 
descomposición, a anos 3009 . ol otro N-óxido so recristaliza 

primeramente de agua y luego de motanol y funde a unos 240- 
243S.
EJEMPLO 4
Preparación dol N^-óxido do 2,4-diamino-5-(2,4,5-tricloro- 

-bencil)-pirimidina y del N^-óxido de 2,4-diamino-5-(2,4,5- 
-tricloro-43encil)-pirimidina

So disuelven en 150 co de dimetilíormamida 30 g 

de 2,4-diamino-5-(2,4,5-tricloro-boncil)-pirimidina y so 
añaden do una vez a esta solución 24 g de ácido m-cloroporbcn- 
zoico. La mezcla so calienta con disolución completa. So 
procura, con ayuda do un baño frió, que la temperatura do la 
mezcla no exceda do 309C. Luego so agita la mezcla roaccio- 
nal a 209 por 2 horas más y a continuación so la deja reposar 
en un refrigerador por 14 horas. Se sopara filtrando por 
succión el compuesto sólido precipitado y se le lava con 
etanol y luego con éter. Después de rocristalización en 
dimetilformamida, so obtiene un isómero del N-óxido do 
2,4-diamino-5-(2,4,5-tricloro-bencil)-pirimidina, en forma 
de cristales de color beige y punto do fusión 298-3009, con 
descomposición. El clorhidrato, rocristalizado do etanol 
acuoso, funde con descomposición a unos 3009.

So destila dol filtrado de la mozcla reaccional la 
dimetilformamida, bajo presión reducida y a 509, ge sacudo 

con cloruro de metileno y con agua el residuo resultanto y 
so filtra por succión. Utilizando cromatografía en columna
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como en el Ejemplo 3, so separa del cluento el otro N-óxido 

de 2,4-diamino-5-(2,4,5-tricloro-bcncil)-pirimidina, cuyo 
clorhidrato, purificado on motanol/ótor, tiene un punto de 

fusión do 272-2759.

5. EJEMPLO 5

Preparación del Ni-óxido de 2,4-diamino-5-(3.4-motilondioxi- 

-hencil)-pirimidina y dol Ni-óxido de 2,4-diamino-5-(3!4- 
-metilendioxi-bencil)-pirimidina

Se suspenden 500 cc de cloruro do motilono 48,8 g 
10. de 2,4-diamino-5-(3,4-mctilondioxi-bencil)-pirimidina y a esta

suspensión se aSaden do una vos 48 g de ácido m-cloroporbon- 
zoico. Con calentamiento, so obtiene una solución límpida, 
que luego so agita por 2 horas a 20̂ 0 y so deja reposar en el 
refrigerador por 14 horas. Se separa por succión el sólido 

15- precipitado y so extrao del filtrado el ácido m-clorobonzoico 
por agitación con carbonato sódico acuoso. So lava con agua 
la solución do cloruro do motilono, se la soca sobro sulfato 
sódico y so la concentra. So combinan el residuo y el sólido 
precipitado antes y so sopara por cromatografía en columna 

20. sobro gel do sílice (eluonto: cloroformo, n-propanol y
amoníaco concentrado = 80:20:1), con lo cual se obtienen am­
bos isómeros del N-óxido de 2,4-diamino-5'-(3,4'-mctilendioxi- 
-bencil)-pirimidina, o sea ol N^-óxido de 2,4-diamino5-(4,4- 
-metilendioxi-boncil)-pirimidina y ol N^-óxido do 2,4-diamino- 

25. -5-(3,4-metilondioxi-bencil)-pirimidina. Uno do los N-óxidos
so rocristaliza do agua y fundo, con descomposición, a unos 
260^3 el otro N-óxido se rocristaliza on forma de clorhidrato 
do motanol/óter y fundo, con descomposición, a unos 245-2509C. 
EJEMPLO 6

30. Utilizando ol procedimiento que se ha descrito on
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el Ejemplo 5, pueden obtenerse ambos isómeros del N-óxido 
de 2,4-diamino-5-(2,4,5-trimetoxi-boncil)-pirimidina. Uno de 
los N-óxidos se recristaliza de agua y funde a 218-2209; el 
otro N-óxido se recristaliza en forma de clorhidrato de 
metanol/áter y se descompone a unos 2509.

EJEMPLO 7
Utilizando el procedimiento que se ha descrito en 

el Ejemplo 5, pueden obtenerse los dos isómeros do 2,4-diami- 
no-5-(3-benciloxi-4,5-dimetoxi-bencil)-pirimidina. Uno de 

los N-óxidos se recristaliza do agua/motanol y funde a 193- 

1959 $ el otro N-óxido so rocristaliza en forma de clorhi­
drato do otanol y funde, con descomposición, a 2459.

EJEMPLO 8
Utilizando el procedimiento que so ha descrito en 

el Ejemplo 5, pueden obtenerse los dos isómeros de la 2,4- 
-diamino-5-(2-bromo-4,5-motilendioxi-bencil)-pirimidina. Uno 
de los N-óxidos se recristaliza, en forma de clorhidrato, 
do metanol/ótor y se descompone a unos 2309 ; el otro N-óxido 
so rocristaliza también on forma do clorhidrato, do etanol/ 
éter, y se descompone a unos 257-2599.
EJEMPLO 9
Preparación del N^-áxido de 2.4-diamino-5-(3.4,5-trimetoxi- 

-boncil)-pirimidina
Se suspenden en 200 cc do dioxano 29,0 g de 2,4- 

-diamino-5-(3,4,5-trimotoxi-bcncil)-pirimidina y a esta 
suspensión se añaden, a la temperatura del ambiente, 24,0 g 
de ácido m-cloro-porbonzoico. La mezcla se calienta hasta 

479 y se vuelve de color pardo rojizo, con disolución complo­
ts; no puede percibirse ya agento oxidante. So agita la 
solución por una hora más a la temperatura del ambiento y
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se le añaden 600 cc do agua y 100 cc do ácido clorhídrico 2-n, 
con lo cual ol ácido m-clorobonzoico so precipita. So sopa­
ra esto ácido por extracción con ótor, por tros voces, do la 

mozcla reaccional, a punto do acidez Congo. Luego se con­
centra la fase ácidoacuosa bajo presión reducida y a 503 y se 
trata ol residuo por dos voces por evaporación con motanol, 
para eliminar ol agua. Bo disuelvo ol residuo amarillo on 

400 cc do motanol, a la temperatura do reflujo, so agregan 
5 g do carbón activado, so hierve la mezcla por 5 minutos 
y luego so la filtra. A la solución amarilla límpida so 
añaden 800 cc de ester acético, con lo que cristaliza ol
diclorhidrato do N^-óxido de 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimctoxi- 
-boncil)-pirimidina. Para obtener la baso libro, so disuel­
ven 14,6 g del diclorhidrato on 100 cc do agua, so sopara por 
filtración ol material que pueda haber quedado sin disolver 
y so ajusta la solución a pH 8 con amoníaco 2-n. La baso 
cristaliza pronto. Dospuís do cristalizar osto producto on 
alcohol, so obtienen 7 g del N^-óxido do 2,4-diamino-5- 
"(3,4,5 -trimo toxi-boncil)-pirimidina.

REIVINDICACIONES

Descrito ol objoto dol presente invento, so doclaran 
nuevas y do propia invención, las siguiontos reivindicaciones, 

25. con prioridad do la solicitud do patento suiza n9 8970/69 dol 

12 de junio do 1969.
1.- Un procedimiento para la preparación do N-óxidos 

do la fórmula general
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on la que R^ y Rg son halógeno, alcoxilo do C^-C  ̂

o bcnciloxilo; os hidrógeno, halógeno, alcoxilo 
do C^-C^ o bonciloxilo, o hion R^ junto con Rg, 
o Rg con R^, son motilendioxilo; y R^ es hidrógeno 

o, cuando R^ es hidrógeno, R^ puedo ser también 
alquilo de C-̂ -Ĉ , alcoxilo de C^-C^, benciloxilo 
o halógeno; mientras que X representa un atomo 
do oxígeno ligado a unos de los átomos de nitrógeno 
del anillo,

y de las sales do adición de ácido de los compuestos básicos 

do la fórmula I, caracterizado por somotorso un compuesto 

do la fórmula

II

on la quo R^, Rg. R^ y R^ tienen el mismo sig­

nificado que antes,
a N-oxidación mediante ácido perbonzoico y similares, y prefe­
rentemente m-oloroporbonzoico, preferentemente en un modio 
solvento orgánico inorto, preferentemente dioxano, y, a tem­

peraturas entre 203 y 1003C y de preferencia do 403 a 603C, y, 
si so dosoa, convertirse el producto básico de la reacción en 

una sal de adición do ácido.
2.- Un procedimiento según la reivindicación 1, ca-
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motorizado por somotorso a N-oxidacion un compuesto do la 
fórmula

-NHg 11a

en la quo R os hidrógeno o motoxilo.
3. - Un procedimiento según la reivindicación 2, ca­

racterizado en que el matorial do partida do la fórmula 11a 
os la 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-bcncil)-pirimidina.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado en que el matorial de partida de la fórmula 11a 
os la 2,4-diamino-5-(3,4-dimotoxi-boncil)-pirimidina.

5. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado on quo el material do partida do la fórmula 11a 
os la 2,4-diamino-5-(4,5-dimotoxi-2-mctil-43oncil)-pirimidina.

6. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado en quo el material do partida de la fórmula II 
os la 2,4-diamino-5-(2,4,5-tricloro-boncil)-pirimidina.

7. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado en que ol material do partida do la fórmula II 
os la 2,4-diamino-S-(3,4-motilendioxi-4)cncil)-pirimidina.

8. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado on quo el material de partida de la fórmula II 
es la 2,4-diamino-5-(2,4,5'-trimotoxi-boncil)-pirinidina.

9. - Un procodimionto según la reivindicación 1, ca­
teterizado on quo el material do partida do la fórmula II 

s la 2,4-diamino-5-(3-bonciloxi-4,5-dimotoxi-boncil)-piri-
mi-dina.
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10. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado en que ol material do partida de la fórmula II 
os la 2,4-diamino-5-(2-bromo-4,5-motilondioxi-bencil)-piri- 

midina.
11. - Un procedimiento para la preparación do N-óxidos. 
Según so describo y reivindica en la presento memoria

descriptiva que consta dVcatorce hojas foliadas y escritas
a máquina por una sola &  sua caras.

Madrid, a n  dd Junió 1970
p. a. \ JAtME tSERN y

p-v- -----

O rn ado. JOSE*B5SS)f?«P7
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