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INVENCION
por “"PROCEDIMIENTO PAl?A LA PREPARACION DE N-OXIDOS"; a fa-
vor de la firma suiza, F. HOFFMANN~LA ROCHE & CIE. S.A.;

residente en BASIIEA (Suiza),

.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a los N-Oxidos de bencil=-
pirimidinas de la fdérmula
By

o NHa
5. Ro= ~CH,~ % ) i\2>NH2 I
o \75'1&1 |

Ry Ry X .
en la que Ry ¥y Ry son halégeno? alecoxilo de C;-Cy
o benciloxilo; Ry es hidrégeno, haldgeno, aleoxi~
10, - lo de 01~04 0 bencilogilo, 0 bien Rl junto con
Ro, 0 Rp Junto con R3, son metilendiox;lo; ¥y R4
es hidrdgeno o; cuando Ry es hidrégeno, Ry puede
ser también alguilo de 0y -0y s alcoxilo de Cy-C4,
bénciloxilo o haldgeno; mientras que X representa

15, un étomo de oxfgeno ligado a uno de los dtomos de
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nitrdégeno del anillo,
y a sus sales de adicidn de dcido Ffarmacéuticamente acep-
tables,

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicidn de dcido farmacéuticamente aceptables pueden pre-
pararse N-oxidando un compuesto de la fdrmula

R NH.

RSt

en la gque Rl’ R2, R3 y R4 tiensn el mismo sig=-
nificado gue se ha expuesto antes,

Iag expresionss "alquilo de 01~G4“ y "alcoxilo de
Cy-04" denotan grupos alquilicos.de cadena lineal o ramifi-
cada con l'a 4 dtomos de carbono, como metilo, etilo, propilo,
igopropilo, butilo y butilo terciario; se prefiere el metilo.
Ta expresiép "haldgeno" denota todos los cuatro haldgenos,

o sea flyor, cloro, bromo y yodo; se prefieren el cloro y el
bromo.

. Ia N~oxidacidn puede efectuarse por métodos conoci-
dos, utilizando agentes de N~oxidacion corrientes; por ejemplo,
el decido perbenzoico y similares. El mds preferido es el
deido m-cloroperbenzoico, _

Ia N-oxidacidn se lleva a cabo cémodamente en un
disolvente inerte; por ejemplo, un hidrocarburo clorado (como
cloroformo, clo?uro de metileno, etc.); un alcohol (como
metanol, etanol, ete.), dimetilformamida; gulfoxido do dimetilo
o0 agua, Un disolvente preferido es ol dioxano; cuando se

N-oxida on cste disolvente, los N~dxidos se obticnen con buen
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rendimiento.

Ta temperatura con que go efoctue la reaceidn pueds
hallarse en el intervalo entre la del ambiento y ¢l punto de
ebullicidn del disolvente. Do convenioneia; puede hallarse
cntre unos 202 y unos 1002C, EL intervalo do unos 402 a unos
602 eg el preferido,

Tos N-Oxidos de este invento pucden aiglarse qO la
mezcla reaccional por medios corrientes. Por ojomplo, cuando
g0 usa dcido m~cloro=perbenzoico o dcido perbenzoico como
agente N-oxidante, la solucidn reaccional pucde sacudirse con
una solucidn acuosa débilmente alcalina; por ¢jemplo, con solu~

cidn acuosa de bicarbonato sddico., Il oxtracto acnoso resul-

tante puede acidificarse con cl fin do precipitar el cxceso de
deido, el cual puede separarse por filtracidn, y luego pucde
hacerse noutro débilmente basico el Tiltrado,

La N-~oxidacidn de los compuestos de la férmula II
conduce de ordinario a mezclas de Nyj-dxidos y N3—6xidos de
la férmula I,

Ta separacidén de la mezcla reaccional y la puri-
ficacidn de los productos isoméricos obtenidos se¢ ofcctuan
por cromatografia (por ejomslo, cromatografia en columna) y/o
recrigtalizacion, profercntemente de un disolvente polar, como
los alcoholes, el agua, ctc.

Los compuéstos de la fdrmula I forman sales de
adicidn de dcido con los dcidos farmacduticamonte aceptables,
Estos deidos comprenden dcidos inorgdnicos, como el deido
clorh{drico, el deido sulfirico, el dcido fosfdrico, ete.,

0 dcidos orgdnicos, como el dcido citrico, el Acido maleico,
el dcido fumdrico, ¢l dcido tartdrico, ete.

Los compuestos de la férmula I, lo mismo que sus
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sales de adicidn de dcido farmacduticamente aceptables, se
distinguon por gran actividad antibacteriana y también por

ser capaces dc potenciar la actividad de sulfonamidas tales
como ol sulfisoxazol, la sulfadimetoxina, el sulfametoxazol,
la 4=-sulfanilamido~5,6=Gimetoxipirimidina, la 2-sulfanilami~
do=-4,5~dimetil-pirimidina o la sulfaquinoxalina, ILos compucs-
tos proforidos son los N~dxidos de 2,4=diamino=5-(3,4,5=tri~
motoxibeneil Jpirimidina,

Para el uso antibacteriano, en combinaciones que
comprenden uno o més de los N-oxidos de las fdérmulas la y 1b
con una sulfonamida de las mencionadas antes, por aplicacidn
oral, rectal y parcnteral, la relacidn de N-dxido a sulfongmi—
da puede variar dentro de un amplio ‘intervalos; por'ejemplo,
de 1 parte en peso aproximadamegte a 20 paries en peso apro-
ximadamente de sulfonamida por parte en peso de N-dxido de
este invento, Una relacidn preforida es 1 partiie en peso de
N-déxido de cste invento por 5 partes en peso de la sulfonamida,

Asi, por ejemplo, una pastilla puede contencr 80 mg
de un N-dxido de este invento y 400 mg de sulfametoxazol. Una
pastilla pedidtrica puede contener 20 mg de un N~-dxido de
este invento y 100 mg de sulfametoxazol, Un Jarabe puede con-
tenor (para 5 cc) 40 mg del N-dxido y 200 mg de sulfametoxazol.

Tos N-dxidos de este invento pueden por lo tanto uti-
ligzarse como medicamentos; por ejemplo; en forma de¢ prepara-
dos farmacduticos que contengan los compuestos o sus sales
de adicidn de deido farmacduticamente aceptables en mezcla
con un vehiculo farmaodutico inerte, orgdnico o inorgénico;
guc sea apto'para aplicacidn ofal, rectal o parenteral, poxr
cjemplo agua, gelat?ng, goma_arébiga, lactosa, almidonos,

estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polialqui~-
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lenglicoles, etc. ZLos preparados farmacéuticos puedon toner
forma sdélida (por ¢jemplo, dc'pastillas, grageas, suposito-
rios 0 cdpsulas), forma somisdlida (por ¢jomplo, de pomadas)
o forma 1iquida (por e¢jemplo, de soluciones como jarabes,

5. inyectables, suspensiones o emulsionos). Los preparados farma-
cduticos pueden cstar esterilizados y/o contencr suplementos,
tales como agentcu conscrvadores, cstabilizadores, humectantes
o emnlgontes, saleos para variar la presidn osmética o amorti-
guadores. Asimismo pucden contener, en combinacidn, otras

10. substancias de utilidad terapdutica.
Tos ejomplos que sigucn contribuyen a ilustrar mds
el invento, Todas las temperaturas cstdn cxpresadas ch grados
centigrados, mientras no se advierta otra cosa.
EJEMPLO 1

15, Proparacidn de Ny~Oxido de 2,4-diamino-5~(3,4,5=-trimetoxibon~

cil)-pirimidina y del N.-dxido de 2,4-diamino=5~(3,4,5~trime~

toxi-~boneil )=pirimidina,

Se dlauelven cn 250 oc de cloruro do metileno 14 5 g
de 2 4~d1am1no-)~(3 4,5~trimetoxi~boneil J~pirimidina y se
20, afiaden de una voz a esta solucidén 12 g do deido m~cloro-perbon-
zoico. Ia mezcla se calienta, con disolucidn completa. Se
procura que la temperatura de la mezcla no cxceda de 302,
-~ yalidndose de un bafio frio. A continuacién se manticne la
mezela reaccional a 402 por 60 horas mds, se la deja cnfriar
25, y s¢ la sacude vigorosamente con solucidn acuosa de bicarbona-
to sddico.
S¢ scpara la fase acuosa y se la ajusta a acidez
Congo con dcido clorhidrico. Se separa por filtracidn el
deido m~cloro-benzoico precipitado y sc concentra el filtra-

30. do hasta sequedad, a 20° y con presidén reducida. Se disualve
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el residuo en un poco de agua con ligero calentamiento, se
ajusta la solucidén a pH 8-9 con amoniaco concentrado y se la
deja reposar, Cristaliza una mezcla de los dos compuestos,
la cual pucde scpararse por redisolucidn ropetida on agua y
ok n—propanocl. L9$ dos compuestos comprenden, de una parte,
el Ny-6xido de 2,4~di§mino~5»(3,4;5»trimotoxi—bcncil)—piyimi~
dina y, de otra parte, cl N3-6xido de 2;4~diamino~5~(3,4,5~
~trimotoxi-bencil )~pirimidina. Ia separacidn se sigue por
cronmatografia de capa'delgada (placa: gol do silicoe; agento
revelador: cloroformo, n-propahol y amoniaco ooncentyado =
80:20:1).

" Uno de los N-dxidos funde a 2602 (descomposicidn)
y el otro a 225%-2272,
SJEMPLO 2 ,

Preparacidn del I -Oxido de 2,4-diamino-~5-(3,4-dimetoxiboneil)-

pirimidina y del N,-dxido de 2,4-diamino-5-(3,4-dimetoxiben—

c¢il)=~pirimidina

So trata de una vez con 12 g de dcido m-cloro-—
-porbonzoico y agitando una solucidn quc conticne 13 g de
2,4~diamino-5~(3,4~dime toxibencil )~pirimidina ch 250 cc de
cloruro de metileno. Con ligero calentamicnto, al cabo de
unos minutos se forma una solucidn limpida, que se mantiehe
a 402 por 48 horas. Iucgo so deja cnfriar la mezcla rcaccio-
nal, s¢ la sacude con solucidn acuosa dc bicarbonato sddico
y s¢ scpara la fasc-acuosa. Se ajusta la fase acuosa a punto
de acidez Congo con decido clorhidrico, se filtra para scparar
el édcido m—cloro-bonzoico precipitado y s¢ concentra ol fil-
trado hasta sequedad, a 202 y con prosidn reducida. So sus-
ponde el residuo en-un poco de agua, se ajusta a pH 8-9 con

emonfaco concentrado la suspensidn resultante y se doja
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roposar ésta, lo que hace que cristalice una mezcla de ambos
compucstos, o sca el Ny-6xido de 2,4-diamino-5-(3,4-dimetoxi-
~boneil )=pirimidina y el N3~§xido de 2,4~diamino~5-(3,4~
~dimetoxi~-beneil)-pirimidina, la cual sc scpara por cromato-
grafia cn columna sobre gel de silice (clucntos cloroformo,
n-propanol y amonfaco concentrado = 80:20:1). Uno do los
N-dxidos se recristaliza de metanol/agua y funde alrededor

de 2902; ¢l otro s¢ recristaliza de ctanol y funde a 209~-2112,
EJEMPLO 3

Preparacidn del Ny-Oxido de 2,4~-diamino~5-(4,5-dimetoxi=2=

~metilboneil)-pirimidina y del N3-dxido do_ 2,4-diamino=b=-

~(4,5~dinctoxi~2~motilbeneil )~pirimidina

S¢ disuelven en 1000 ce de cloruro dc metileno 54,8
g de 2,4~diamino~5~(4,5-dimotoxi~2-metilboncil )~pirimidina y
se afladen do una vez a esta solucidn 48 g de deido m-cloro=-
-perbenzoico. Ia mozcla s¢ calicnta, con disolucidn complcta.
Se procura, con ayuda de un bafio frio, que la temperatura de
la mozela no cxceda de 302, A continuacion se manticne la
mozela reaccional a 502 por 60 horas mds, se la deja cnfriar
vy s¢ la sacude vigorosamcnte con solucion acuosa de bicarbona-
to sddico. Be scpara la fase acuosa ¥ s¢ la ajusta a acidez
Congo con dcido clorhidrico. 8¢ scepara por filtracidn cl
doido m—clorobenzoico precipitado y se concentra ¢l filtrado
hasta sequedad, a 209C y con prcsidn reducida. Se suspende
cl rosiduo en un poco de agua, se ajusta la suspensidn a
pH 8-9- con amoniaco concentrado y sc filtra por succidn., El
residuo sdlido sc scpara por cromatografia cn columna sobre
eol de silico (eluente: cloroformo, n~propanol y amoniaco
coneentrado = 80:20:1). EL N~dxido dc 2,4~-diamino-5-(4,5-

~dimotoxi~2-metilbencil)-pirimidina sc separa rapidamente on
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ambos isémeros, o sea ¢l Ny-dxido de 2,4-diamino-5-(4,5-
~dimetoxi~2~metilbeneil)-pirimidina y ol N3-6xido ac 2,4-
~diamino~5=-(4,5~-dimetoxi-2=-metilbencil)~pirimidina, Uno de
los N-dxidos so recristaliza on metanol/agua y funde. con
descomposicidn, a unos 30023 el otro N-dxido se recristaliza
primeramente de agua y lucgo de mctanol y funde a unos 240-
2439,

EJEMPIO 4

Proparacidn del N1—o zido de 2 4-d1am1no~5 (2L4i_¢tr1cloro-

-peneil J-pirimidina y del Né-oxldo de 2,4—d1am1no-5-(2,4,5—

~tricloro-bencil )-pirimidina

3e dlsuelvon °on 150 cc de dimetilformamida 30 g
de 2, 4—d1am1no-5 (2,4 B—trloloro-bon01l)-plrlmldlna ¥y S0
afiaden de una vez a esta solucidn 24 g de deido m~cloroporben-
zoico. Ia mezela s¢ calicnta con disolucion complota., Se
procura, con ayuda de un bafio frio, gque la tomperatura de la
mezecla no oxcceda do 30%C, TLucgo sc agita la mezcla rcaccio-
nal a 202 por 2 horas mds y a continuacidn so la deja roposar
en uan refrigerador por 14 horas. 3Sc¢ sopara filtrando por
suceidn el compuesto sdolido precipitado y se le lava con
etanol y luego con dter. Despuds de roeoristalizacidn en
dimetilformanida, so obticnc un isdmero del N-dxido do
2,4~3iamino~5-~(2,4,5-tricloro~bencil }~pirimidina, en forma
de cristales de color beige y punto Ge fusidn 298-~300¢, con
descomposicidon. Bl clorhidrato, rccristalizado de etanol
acuoso, funde con descomposicidn a unos 3009,

So destila del filtrade de la mozcla reaccional la
dimetilformamida, bajo presidn rcducida y a 502, se sacude
con cloruro de metileno y con agua ¢l residuo resultanto y

se filtra por suceidn. Utilizando cromatografia en columna
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como en ¢l Ejemplo 3, sc separa del clucnte ol otro N-Sxido
de 2;4~diamino—5—(2;4,5~triclor04bencil)—pirimidina, cuyo
clorhidrato, purificado cn metanol/éter; ticne un punto do
fusidn de 272-2752.

EJEMPTO 5

Preparacidn del Ny-dxido de 2,4~diamino=5-(3,4~motilendioxi-

Abencil);pirimidina v del Nl-éxido de 2,4-diamino=5-(3,4=

~mctllendlox1~bencll)-plrlmldlna

Se suspenden 500 cc de cloruro de motilono 48, 8 g
de 2, 4-d1am1no-5 (3,4~metilendioxi~bencil )-pirimidina y a csta
suspensidn se afiaden de una vez 48 g do dcido m-cloropoerbon-
zoico. Con calentamionto, se obticne una solucidn limpida,
que lucgo sc agita por 2 horas a 202C y se deja reposar 2h 2l
refrigerador por 14 horas. Se separa por succidn el sdlido
precipitado y s¢ extrac del filtrado ol deido m-clorobonzoico
por agitacién con carbonato sddico acuoso. Sec lava con agua
la solucidn de cloruro de motileno, se la soca sobre sulfato
gédico y s¢ la concentra. Sc combinan el residuo y ¢l sélido
precipitado antes y so scpara por cromatografia en columna
sobro gel de¢ silice (elucnto: cloroformo, n-propanol y -
amoniaco concentrado = 80:20:1), con lo cual sc obticnen am—
bos isdmeros del N-dxido de 2,4—diamino-5~(3,4~metilendioxi-
~beneil)~pirimidina, o soa ol Ny-6xido de 2,4-diamino5-(4,4~-
-metilendioxi~boneil)-pirimidina y ol Ny-dxido do 2,4-diamino-
-5 (3, 4-metilondioxi-bencil )~pirimidina. Uno de los N-oxidos
so rocristaliza de agua y fundo, con descomposicidn, a unos
260%; ol otro N-8xido s¢ recristaliza on forma de clorhidrato
do metanol/éter y fundo, con descomposicidn, a unos 245-2509C,
EJEMPLO 6

Utilizando ol procedimicnto que se ha descrito cn
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el Ejemplo 5; pueden obtenerse ambos isdmeros del N-éxido
de 2,4~diamino~5-(2,4,5~trimetoxi~beneil)~pirimidina, Uno de
los N-Oxidos se recristaliza de agua y funde a 218-2202; el
otro N-dxido se recristaliza cn forma de clorhidrato de
matanol/éter y se descompone a unos 2509,
EJEMPLO T

Utilizando el procedimiento que s¢ ha descrito en
el Ejemplo 5, pueden -obtencrse los dos isdmeros de 2,4~diami-
no-5~(3-benciloxi~4,5~dimetoxi~bencil )~pirimidina. Uno de
los N-dxidos se recristaliza de agua/metanol y funde a 193~
1952 el otro N-dxido s¢ rccristaliza cn forma de clorhi-
drato do ctanol y funde, con descomposicidn, a 2452,
EJEMPLO 8

Utilizando ¢l procedimicnto gue sc¢ ha descrito en
el BEjemplo 5, pueden obtencrsc los GoOs isémeros de la 2,4-
~diamino=5—(2~bromo=4 ,5~metilendioxi-bencil )~pirimidina. Uno
de los N-Oxidos se¢ recristaliza, en forma de clorhidrato,
do metanol/dter y sc descompone a unos 2302; el otro N-dxido
se rooristaliza tambidn on forma de clorhidrato, de ctanol/
éter, y s¢ descompone a unos 257-2592,
BJEMPLO 9

Proparacidn del No~Oxido de 2,4~diamino=5=-(3,4,5~trimetoxi-

~boneil )~pirimidina

3e sugpgnden en 200 cc de dioxano 29,0 g de 2,4~
-diamino-S-(3,4,5—trimetoxi~bcncil)»pirimidina y a osta
suspensidn sc afiaden, a la temperatura del ambicnte, 24;0 g
de deido m~cloro-perbenzoico, Ia mezgla se calienta hasta
47

fas no puede percibirse ya agente oxidante. 8o agita la

o

y se¢ vuclve de color pardo rojlzo, con disolucidn complo-

solucion por uha hora mas a la tomperatura dol ambiente y
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con lo cual ¢l dcido m-clorobenzoico sc precipita. So scpa=-

ra 6stc dcido por extraceidén con dter, por tres veces, do la
mnozela rcaccional, a punto de acidez Congo. Iucgo se¢ con~-
contra la fasc dcidoacuosa bajo presidn reducida y a 502 y se
trata ol residuo por dos veoees por cvaporacidn con metancl,
para climinar cl agua., Sc disuclve ol residuo‘amarillo chn
400 cc de metanol, a la temperatura de reflujo, s¢ agregan

5 g de carbdn activado, se¢ hiocrve 1la mezcla por 5 minutos

y lucgo s¢ la filtra., A la solucidn amarilla limpida sc
afiadon 800 cc de éster acdtico, con lo que cristaliza cl
diclorhidrato de N3—6xido de 2,4-diamino-5-(3,4,5~trime toxi-
~beneil )=pirimidina. Para obtcner la base libre, se disucle
ven 14,6 g del diclorhidrato cn 100 c¢ de agua, se separa por
filtracidn cl material quoe pucda haber quedado sin disolver
y sc ajusta la solucidén a pH 8 con amonfaco 2-n, Ia basc
cristaliza pronto, Dospuds de cristalizar‘csto nroducto on
alcohol, sc¢ obticnon 7 g del N ~6xido de 2,4-diamino=5-

3
-(3,4,5-trimetoxi~boneil )~pirimidina.

— o
- L] -

REIVINDICACIONES

Degerito el objote del prescnte invento, sc¢ declaran
nuevas y de propia inveneidn, las siguiontes reivindicaciones,
con prioridad de la solicitud de patentc suiza n? 8970/69 decl
12 de junio de 1969.

1.~ Un procedimionto para la preparacidn do N~dxidos

de la férmula general

&4\
\\:: e iep-ong e
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on la gue Ry y R, son halégenof alcoxilo do 0j-C 4
0 beneiloxilo; Ry s hidrdgeno, haldgeno, aleoxilo
de C3-Cy © beneciloxilo, o bicn Rl junto con RZ;
o Ry con Ry, son motilend%oxilo; y Ry o8 hidrdgeno
0, cuando Ry 6§ @idrégeno, R, puodo ser tambidn
alquilo de Cy-C,, alcoxilo de Cy~Cy, benciloxilo
o haldgenos micntras que X représenta un dtomo
de oxigeno ligado a unos d¢ los dtomos de nitrdgeno
del anillo, ’

y de las sales dc adicidn de dcido de los compuestos bdsicos

do la férmula I, caracterizado por sometorsc un compucsto

de la fdérmula

Eate

cn la que Rl' 0. R3 y R4 ficnen el mismo sig-
nificado guc antoes,
g N-oxidacidn mediante dcido perbenzoico y similarcs, y prefo-
rondomente m=cloroperbonzoico, profercntomento en un medio

solvente orgdnico inerte, preforentementc dioxano, y, & tom—

1/poraturas cntre 202 y 1002C y de proferencia de 402 a 60°C, y,

si se dosea, convertirse el producto bdsico dec la reaccidn on

~una sal de adieidn de deido.

2.~ Un procedimicnto sogin la rcivindicacidn 1, ca-



5.

10.

15,

20,

25.

racterizado por somecterso a N-oxidacidn un compucsto de la

férmula

Ila

en la quo R os hidrdgeno o metoxilo, '

3.- Un proccdimicnto segin la roivindicacidn 2, ca-
raotorigado en que el @a#orial de partida de la férmula Ila
es la 2,4-diamino-5-(3,4,5=trimetoxi=bcheil )~pirimidina.

4,~ Un procedimicnto segin la rcivindicacidn 2, ca-
racterizado cn que cl matorial de partida de la fdérmula ITa
¢s la 2,4-diamino~5=-(3,4=dimetoxi-bencil)~-pirimidina.

5.~ Un procedimicnto segin la reivindicacidn 1, ca-

ractorlzado on quo el materlal de partida de la férmula IXa

es la 2, 4-u1am1no-)—(4 5-dlmctox1—2-met114boncll)~pir1m1d1na.

6.~ Un proccdimiento scgin la rcivindicacidn 1, ca-
racterizado cn que ¢l material de partida de la férmula II
os la 2,4—diamino—5~(2,4,5—trioloro-bencil)-pirimidina:'

7.~ Un procedimicnto segin la reivindicacidn I, ca-
racterizado en que ¢l matcrial de partida de la férmula II
es la 2,4~diamino~5-(3,4~metilendiox 14bcnc1l)~pir1m1d1na.

8.~ Un proccdimionto segin la reivindicacidn 1, ca-
ractorizado on gque el material de partida de la Ffdrmula II
es la 2;4»diamino~5~(2,4,5~trimetoxi~bonoil)~pirimidina.

9.~ Un procedimicnto sogin la reivindicacidn 1, ca-

acterizado on gue ol material de partida de la férmula IX
g la 2,4~diamino-5-(3-benciloxi~4,5~dimetoxi~-bencil )~piri-

midina.
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10.

10.- Un procedimionto segin la reivindicacidn i, ca-
racterigado ch que ol matoriallde partida de la férmula II
os la 2,4-diamino-5-(2-bromo~4,5-metilondioxi-bencil )~piri~
midina.

11.~ Un procedimiento para la preparacidn de N-dxidos.

Sezin so describe y reivindica en la presentc memoria

descriptiva que consta dg catorce hojas foliadas y escritas

a maquina por uha sola de sug caras.
Madrid, a 11 dq Junip 1970

JAIME ISERN

pP. &
P

Firmader JOSE RODRIGUF?
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