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Esta invencion se refiere a la preparacidn de
2y4-31iamnino~5~bencilpirimidines, y a las 2,4-dlamino=5-
~bencilpirimidinas ss{ prepsradas.

Se conoce un cierto numero de métodos paera la
preparacién de 2,4~diamino-5=bencilpirimidinas. La mayo
r{a de éstos métodos han requerido las utilizaeidn como
nateria de partida de un benzaldehido o un benéoato.

En cambio, el procedimiento descrito y reivin

- ddicado en la Memorila Descriptiva de Patente del Reino
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Unido Nim. 1.128.234 se refiere a la utilizacidn de fenol

o un derivado de fenol como meterial de partida. E1l de-

.rivado de fenol se convierte en une base de Mannich por

reacoldn con formaldehido y una amlna secundaria. Esta
bage de Mannlich se hace reaccionar con una pirimidins
2y4wdinustituida, por ejemplo 2,4~diaminopirimidina, pa
ra formar 12 5-(4-hidroxibencil)=-pirimidine 2,4~disusti
tuida que puede, sl se desea, hacerse reaccionsr con un
compuesto de férmula R3Q, donde RS es un rediosl hidro-
carbonado saturado ¢'insaturado que opcionalmente eaté
sustituido, por ejemplo, por un Htomo de clore, y donde
Q es un &tomo o grupo reectivo, pare former un derivado
4 -0R3.

Se ha descublerto shora que la reaccidn entre
la bage de HMannich y la 2,4-diasminopirimidina se puede

llevar a cabo con rendimientos mejorgdos sl la 2,4~dle-
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minoplirimidina esta sustituida en la posicién 6 por un
grupo alcohiltio.

Se ha encontrado tembién inesperadamente que
lag 2,4=diaminoms=(4 ~nidroxibencil)=6-aloohiltiompirie
midines vesultantes se pueden hacer reaccionar éon el
compuesto R3Q pera formar el correspondiente derivado
sustituido en la posiciénr4’ con rendimientos significsa
tivamente mejorados en comparacidn con las 2,4-diamino-
-5m(4,mhidroxibencil)pirimidinas qﬁe no poseen sustitu-
yente aloohiltio en la posicfén 6.

Ellgrapo alcohiltio de la posicidn 6 se puede

.separar féeilnente de los derivados sustituidos en la

posicidn 4’ por hidrogenolisis,

Ademds de ello, las materias de pertida de 1la
base de Mannich se nueden obtener con gran facilidad a
partir de compuestos-asequibles en el comercio a precios
economicos.

De zounerdo con la presente invenoién, Be pro-
porciona. un método para la preparacidn de 2,4-dismino-5-

~bencilpirinidinas de férmula generals

N . NHQ

(1)
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2

en la cual R1, R™, RI1r y R5 gon lguales o diferentes ¥y
cada uno de ellos es un Stomo de hidrogeno, un &tomo de
halégeno, un grupo aleohilo o un grupo alcoxi, contenien
do cada uno de los prupos alcoxl y alcohilo de 1 a 12
dtomos de carbono, preferiblemente de 1 & 17 dtomos de
carbono, y 1o mas preferiblemente de 1 a 4 dtomos de

carbono, y en la cuyal R3

es un radical hidrocarbonado sg
turado o insaturado que contiene hasta 12 &tomos de car
bono éae, opocionalmente, estd sustituido por un &tomo

de halégeno, por ejemplo, cloro; método que comprende
reducir, por hidrogenolisis del grupo SR6, un compuesto

de formulas

en 1o cual RO es R3 o un dtomo de nidrogeno y en la cuel
R® 65 un grupo sloohilo que tiene de 1 a 12 &tomos de
carbono, preferiblemsnte de 1 & 7 &tomos de carbono, y

1o mds preferiblemente do 1 a 4 dtomos de carbono o un

-4 -
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arupo aralcohilo tal como bencilo y, en el cago de que

- Aoy

? ’
R3 gea hidrogeno, hacer reaccionar el grupo hidroxilo
de la pirimidina de le que se ha eliminado el grupo tio
con un compuesto de formula 73Q donde Q es un &tomo o

grupe reactivo que puede ser un Stomo de haldgeno, por

1

ejemplo, yodo, o un grupo sulfato o sulfenato, por ejem
plo, un p~toluensulfonato..
La reaceidn del grupo hidroxilo con R3Q se pue
de llevar a cabo en presencia de un agente de fijacidn
10 de écido, por ejemplo, una base lo suficientemente fuer
te para formar el anion fenato.
La eliminacion del grupo tio se lleva a cabo
adecuadamente utilizando un gran exceso, por ejemplo,
de 6 a 30 veces el peso del compuesto (II), de niguel
15 Roenay. Le hidrogenolisis re puede efectusr tanhién ntilli
zando cobalto Reney o por hidrOgenacién catalitica utili
zando hidrdgeno en presencia de un catalizador tal como
peladio sobre cerbon vegetal. La escisidn se efectua nox
nalmente en un disolvente polar tal como un aleanol que
20°  contenga de 1 a 4 Stomos de cerbono @ una temperatura
glevada.
Los compuestos de féraula (I) poseen tanto ac
tividades contra la malaria como contra determinedas bag
terias (J. Am. Chem, Soc., 1951, 73, 3758). Ta 2,4-dia~

g25‘ 01ino=5=(3,4,5~trimetoxivencil)pirimidina, conocida como

22.4.72 -5 -
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trimetoprim (Patente de los EE,UU. 2.909,522), posee un
amplio esgpectro antivacterisno gque incluye muchas de las
especies Gram-positivas, pero es también activa contra

especies del género Proteus. En comin con otras 2,4«-dia
minopirimidines, es un competidor de los dcidos £élico

y folfnico en microorgenismos que requieran eetos nutri
litos, y se puede demostrar que inhibe la dihidrofolato-

-reductasa en Streptococcuy frmecalis. Se observa un efec

t0 potenciador intenso cuando se administras le droga en
combinacidn con sulfonamidasfcomo congecuencia del 1l
queo secuenclal del camino bioguimico gue conduce a la

sintesis de novo de los coenzimes F. Esta potenciacidn

se puede demostrar tanto in vitro como en infecciones

experimentales en ratones con especies de Staphylococous

v Proteus, Las 2,4~diamino~5~bencilpirimidinas, que in-
cluyéen el trimetoprim y le 2,4=dicminge5w(3,4-dimetoxi~
bencil)pirimidina, conocida como diaveridina (Fatente de
los BE.UU. 2.658,897), s¢ pueden administrar por via
oral a una dogis de 1 mg/ke a 30 mg/kg vor aia, Preferi
blemente, estos compuestos se administran en forma de ta
bletas & los mamiferos objeto del tratamiento, y el tri
metoprim se puede combinar ventajosamente con sulfametg
xazol contra clertas infeccliones respiratorias, Un ejem
plo adicional de esta clase es la 2,4-diamino-5-(2-mne=

tiled , 5=dimetoxibencil)pirimidina (ormetoprim), la cual,

-6 -
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seg&n ge ha informado, posee actlividad antibacteriana,

exhibiendo también propiedades coccidiostéticas cuando

ge combina con la sulfadimetoxins.

3

Tos compuestos de férmula (II) donde R’ es R

ge pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de

Formulas
NH,
N
H2N (:::) GH2 - (1II)
N
sr®

2, R4, R5 y R6 son como se ha definido

en 1a cual R', R
previamente, con un compuesto R3Q donde Q ¥y R3 gon como
se ha definido arriba. Le reaccidn se lleva a cabo nor
nalmente en presencia de un agente de fijacién de Acido
tal coﬁo ﬁna-basé lo suficientemente fuerte para formar
el anion feneto. ‘

R es preferiblemente un radical hidrocarbong
do saturado o insaturado que contiene no mas de 4 4tomos
de carbono, lo més preferiblemente un grupo metilo,

Cuando R3 es un grupo alcohilo, la reaccidn

de R3Q con un compuesto de férmula (II1), es, por supuesg

-1~
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t0, una alcohilacion que se pueds llevar a cabo utllizan
do métodos convencionales conocidos por los expertos en
la tédcnica. Por ejemplo, se puede hacer reaccionsr un com
puesto de formule (III) con un heluro, sulfato o sulfona
to de alcohilo, en condiciones bésicas en un disolvente
polar tal como sulféxido de dimetilo o un alcanol. La &l
cohilacion puede verificarse a la temperatura émbiente,
pero pueden utilizarse, si ge desee una mayor velocidad
de reaccion, temperaturas elevadas. Las condicionss bési
cas ge pucden congeguir mediante el empleo de un equiva-
lente molar o un ligero exceso molar de una base tal como
nidrdxido potdsico o un alcoxido de sodio.

Tos compuestos de formula (III) se pueden pro-
parar ventajosamente haciendo reaccionar una pirimidina

sustituida de foérmuls general:

(1v)

en la cual R6 es como se ha definido arriba, con una ba-

se de Mannich de férmule generals

o 8
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en la cual R1, Ra, R4 Ng R’ son como se ha definido arri-
ba y en l& cual Z es un zrupo amingBecundario.
10 %4 es preferiblemente, o bien un grupo dialeohil
amino de formula NR7R8 en el que R7 ¥y RS representan
grupod Zlcohilo idémticos o diferentes, o un grupo amino
eieclico que tenza, por ejemplo, hasts 10 ftomos de carbg
o, por ejemplo, un gropo pirrolidine, piperidine, morfo

’
lino, o Hemetilpiperazino.

Py
N

Una subelase preferida de bases de Mannich (V)

I 1 2 4 .
eg aguells en la que R , Ry, R™ ¥ R5 no gon todos ilgua-
5
R

4

les., Lo més gegn dtowos de hi-

oraeferible eg que R1 v
drogeno, y i? v R sean aloohilo, &lcoxi o heldgeno, pero
0  no nececariamente iucles. Son ejemplos especialmente ore
feridos aguéllos en los que R2 y/o R4 gon metilo, etilo,
etoxi, metoxi, o bromo.
Te reaceidn de la base de Mannich (V) con la
. pivinidine de férmula (IV) se puede llevar a cebo en un

. LA a
dizolvente polar(prétldc o eprotido) cue preferiblemente

520412 w 9 -
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tenga un punto de ebullicidn superior a 1008C, Disolventes
adecuados inoluyen etilensglicol, sulfdxido de dimetilo,
dimetil~formemide, agua, pentaenol, ciclohexanocl y S-meto
xietanol,

Bl disolvente deberfa ser compatible preferibls
mente con las sustenoiass reaccionantes y no deberda resg
cioner quimicamente con las sustancias reaccionantes o
los produotos de la reacoidn., La reacoidn se puede llevar
a ogbo a una temperatura slevada comprendida én el campo
que va desde 100 a 200RC, prefgriblemente desde 110 =
16020, '

Normelmente se utiliza una atmésfera inerte tal
oomo nitrdgeno pera reduoir el m{nimo les pérdides por
oxidacidn de las sustanocias reaocionantes o de producto,
especiolmente le base de Mannich fendlica susceptible de
oxidaoldn y su producto de reaccidn.

Se ha encontrado Yentajoao el empleo de un cat@
lizedor bésloo tal como un aloéxido, por ejemplo, metdxi
do de sodio, o un nidrdxido de metel alealino, por ejem
plo, hidrdxido de potasio, para aumenter la veloclidad de
reacoidn. '

En una realizacidn de la invenocidn, se propor-
clona un métodoide preparacién de compuestos de £érmula
general (I) que codprende lag etapas de:

(a) hacer veacolonar la base de Mannich de f£dr

- 10 -
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mila (V) con la pirimidina sustituida de férmula (IV) pa
re former un compuesto de férmula (ITI);

~ (b) hacer reaccionar el compuesto de férmula
(III) con un compuesto de férmula R3Q en el que R3 v Q
son como se ha definido previamente, para formar un com=
puesto de férmula (II) en el que 73’ es R3; y despuds

(¢) separar por hidrogenolisis el grupo alcohil
tio SR6, donde R6 es como se ha definido anteriorments,
para formar el compuesto deseado de formula (I).

En los métodos de 1a‘invencién, 2 y &t son
convenientemente grupos aloohilo o &tomos de haldégeno,
debido a que los fenoles, por ejemplo, 2,6~dimetilfencl
6 2,6-dibromofencl, & partir de los cuales se pueden pre
parer las bases de Mannich correspondientes de férmula
(IV) por reaccidn con formaldehido y una amina secundaria,
se pueden adquirir fécilmente en el comercio. Ademds de
ello, los rendimientos obtenidos en los métodos arriba in

2 4 son grupos alcohilo o dtomos de

dicados cﬁando R" y R
naldgeno, son partioularmente satisfactorios.

Otre realizacidn favorecida de la presente in-
vencion reside en la utilizacidén de compuestos en los que
al menos uno de entre R2 ¥y R4 s un grupo alcoxi, p.ej.
metoxi o etoxi, ya que tales métodos comprenden la pre-
paracién de los agentes antibacterianos y potencledores

particularmente valiosos siguientes: 2,4~diamino~5-(3,4,5-

- 1] -
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wtrimetoxibencil)pirimidina y su homélogo 3,4,5-trietoxi-
lados 2,4-diuminombe(3’ ,4 ~dinetoxibencil)pirimiding y
2, 4ndiaminge5=(2=mnetil-3,4=dinatoxibencil) pirinidina,

De acuerdo con otro aspecto de 1la invencidn,
se proporcionan las nuevas cluses de compuestos interme
dios de formulas (II) y (III).

Los Ijemplos que siguen ilustran la invencidns

EJEMPLO 1

Se prepara la 2,6-dietil-4-(N,N-dimetilaminome
til)fenol hsciendo reaccionar 2,6~dietilfenocl (preparado,
a su vez, por hidrolisis de la sal de diazonio de la 2,6~
=dietilanilina) con formaldehido y dimetilamina,

A una solucidn agitada de metoxido de sodio
(0,64 g) en etilenglicol (225 ml) se ailedid 2,6~dietil-
wbm (N, N-dimetilaminometil) fenol (24,5 g) y 2,4-dianino-6-
~metiltiopirimidina (19,5 g). Se calentd la mezcla de resg
¢idn & 140-1508C durante 3 horas, se enfrid y se afiadld
a agua, Se separé una goma de color amarillog Se disolvid
dote on acetona, se mcidified con dcido clorhidrico, y
se calenté en un befo de vapor de agua. Se seperc un s6li
do, que se8 extrajo con acetato de etilo ¥ éter, seguido
por recristalizacidn en acetons/metanol, con ayuda de car
bén vegetal, Bl producto, clorhidrato de 2,4-diamino=5-

~(3",5 ~dietiled ~hidroxibencil)=6-metiltiopirinidina, de

[ 12—-
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punto de fusidn 210-212¢C (descomposicidn), se obtuvo

con un rendimiento del 60%.

Una soluecidn de esta pirimidina (3,0 g) y meti
lato de sodio (0,91 g) en sulféxido de dimetilo (32 ml)
se enfrid en un bafio de hielo y se afiadid yoduro de meti
1o (0,58 ml), Se tapé el recipiente que contenf{a la mez-
cla y se mantuvo a la temperatura ambiente durante 24 ho
ras, después de lo cual se separé el disolvente, Se ex~-
trajo la goma con hidroxido de sodio para separar cual -
quier material fendlico, y se disolvio luego en etanol,
convirtiéndose en una sal de tipo clorhidrato por la adi -
cidn de deido elorhidrico. El sdlido resultente se re -
cristalizd en etanol, lo cual produjo clorhidrato de 2,4-
~dienino~5=(3,5-dietil-4=netoxibencil )~6-netiltiopirini-
dina (1,5 g), que fundia a 215-218¢C, ‘

Se calentd @ reflujo una porcidon de 1,0 g de
este producto en 75 ml de etanol, y se afiadieron 7,5 g
de nigquel Reney recientemente activado a lo large de un
perdodo de 2,5 horas. Se continuaron la agitecidn y el
calentemiento durente 9 horss mds, después de lo cual se
separd por filtracidn el niquel Reney y se lavd con etaw
nol. De solucidn se evapord a sequedad y se recristalizd
en etanol—éter,-con ayuda de carbdn vegetal, produciéndo
se as{ la 2,4-diamino-5-(3,5-dietil-4-metoxibencil)piri-

midina (0,2 g) en forma de laminillas blancas que fundian

-13 =
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a 153-15420, y cuyo apdlisis elemental era el correcto.
Los méximos en ultrevioleta se registraron a 270 nm (ce-

tidn) v & 287 nn (especie neutra).

BJEMPLO 2

Una mezcla de reacoidn que comprendia 2,4-diomi
no-6-metiltiopirimidina (6,3 g), N,N-dimetil-3,5=-dimeto=
xi=4-hidroxibencilamina (9,9.8), ¥ metdxido de sodio (2,4
g) en etilenglicol (60 ml) se calentd en atmisfera de ni
trdgeno durante 4 horas, Después de enfrisr a la tempera
ture ambiente, se neutralizd con dcido acético., Después
de la evgporacién de una parte del etilenglicol y ds de-
jar luego en reposo durante varios d{as, se produje la
precipitacidn de un sdlido (10,4 g). Se obtuvieron 0,8 g
sdicionales de s0lido a partir de las aguas madres por
preoipitaoién después ds verterlas sobre sgua. El fendi—
miento bruto fué de 11,4 g (89% del tedrico).

- A una solucidn de este producto bruto (6,3 g)
en sulfoxido de dimetilo (25 ml) se efiadic una solucidn
de metdxido de sodio (1,05 g) en sulfoxido de dimetilo
(10 ml). Se sfiadid despuds yoduro de metilo (2,8 g)y ¥
se dejé en reposo la mezola de reaccidn a la temperetura
ambiente durante 48 horas. Se separ6 el digolvente por eva
poracidn & presién reducida, y se extrajo el residuo con

une solucidn diluide de hidréxido de sodio. ELl sdlido re

- 14 -
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menente se lavd culdadosamente con agua y se seco para

dar 6 g (93% de la cantidad tecrica) de 2,4-diemino-5-
~(3,,4’,5,~trimetoxibencil)—6-metiltiopirimidina, p.f.
178-1799C (despuds de recristalizacidn en scetato de etl
lo).

Una mezcla del producto arriba indicado (1 g),
etanol (30 ml), hidréxido de amonio (1 ml) y niquel Raney
recientemente activado (6 g) se calentd ¥ egitd durante
6 hovas. Se £iltrd la mezola de resccién caliente 7 se
evaporg el filtrado pare dar un rendimiento del 54% de tri
metoprim, 2,4=diamino-5-(3,4,5=~trimetoxibencil)=-pirimidi
ne, p.f. 198-20090 (en etanol).

EJEMPTLO
2, 4=Diaminge5.( 3, 5=di=-t=butil-4-netoxibencil)pi-

rimidina
Se hizo reaccionar N,N-dimetile3,5-di~t-butil-

~4-hidroxibencilamina (5,06 g) /[ Coffield y otros, J. Am.
Chem, Soo., 79, 5019 (1957)_7 con 2,4=diemino-6-metiltio
pirimidina (3,0 g) por el método del Ejemplo 1 para produ
¢ir 2,4edianing=5-(3,5-di-t-butil-4-hidroxibencil)-6-metil
tiopirimidine, 5,3 g (67%). Se purificd el producto en
forma del clorhidrato por recristalizacion en etanol; p.f.

218-221,52,
Se trato este producto con yoduro de metilo cg

- 15 =
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wo en el Ejemplo 1 para producir el clorhidrato de 2,4-diz
mino=5=(3,5-di=t~butile4-metoxibencil )~6~-netiltlopirimidi

na, p.f. 215-2162, en etanol-acetato de etilo. / Andlisis:
Celoulado para CpHyoN 08.HO1: Oy 59,33; H, 7,825 W, 13,18
Bnoontredos C, 59,703 H, 7,85; N, 13,14_7.

Se separ¢ el grupo metiltio de la pirimidina
arriba indicada por tratamiento con niquel Ranéy, gomo S8
ha descrito en el Ejemplo 1, Se obtuvo 2,4=~diamino=5-(3,5-
~di=t=butil-i-netoxibencil)pirimidina con un rendimiento
del 56%. El producto, una vez purificado en forma de clor
hidrato por .recristelizacion.en etanol, fundfa a 272-275%,
[ Anélisigs Celoulado para 020H30N40.H<Jls ¢, 63,39; H, 8,25;
N, 14,78. Encontrado: C, 63,39; H, 8,35; N, 14,70_7.

EJEMPLO 4

A una solucidn enfrisda de 2,4=diamino-G-mercap

 topirimidina (26,4 g) en hidroxido de sodio N (185 ml)

-, ge aftadié bromaro de etilo (20,3 g) y etanol suficiente

- para.formar une fase dnica, Despuds de de jar en reposo a

20

25..

2244472

18 temperatura ambiente durante 24 horas, se filtro la
mezcla de reacclon, se concentrd el filtrado por evapora
eidn y se acidifico a pH comprendido entre 5 y 6. Se en-
frid el filtrado concentrado para dar 2,4~diemino-6-etil .
tlopirimidina (20 g), p.f. 152,5-153,52C, después de re

cristalizacion en etanol,

- 16 -
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A una solucidn agitada de metdxido de sodio .

(3,85 g) en etilenzlicol (115 ml) se efiadieron 2,4~diami
no-6-etiltiopirimidina (11,0 g) y clorhidrato de N,N-dimg

til-3,5-dimetoxi~4~hidroxibencilanina (16,0 g). Se calen
$0 la mezcla de rveaceidn a 140-1509C en atmésfers de ni-
trégeno durante 4-5 hores, se newtralizd con dcido aoéti
co glacial, y se enfrid luego a 090, Se separé por fil-
tracidn el producto precipitado, se lavé con agua y éter
y se secd para dar 2,4-dismino-5-(3,5~dimetoxi-4-hidroxi
bencil)=6-etiltiopirimidine (18 g), que fund{e a 185,5-
187,590 despuds ds recfistélizééién en etanol,

Une solucion de 2,4-dieming-5-(3,5-dimetoxid=
~hidroxibencil)-6-etiltiopirimidina (6 g) y metdxido de
godio (0,97 g) en sulféxido de dimetilo (75 wl) se enfrid,
y se aiiadid yoduro de metilo (2,56 g). Se deJo en reposo
1a mezcla de reaccidn durante 5 dfas & la temperatura am
blente. Se evapor6 el digolvente y e extrajo el residuo
con nidrdxido sddico N pera dar 2,4-diamino-5-(3,4,5=trd
metoxibencil )-6~etiltlopirimidina (8 g), que fundfa a 177-
1792C después de recristalizacidn en etanol.

Una solucidn de 2,4=diamino-5—(3,4,5-ffimetox;
vencil)~6-etiltiopirimidina (1,5 g) en etanol (75 ml),
ge calento con.agiﬁacién a reflujo al mismo tiempo que se
aﬁadié nfquel Raney recientemente activado (15 g), a lo

largo de un per{odo de 2 horas., Se continuo el reflujo

- 17 -
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durente 3 horas més, se separd por filtracion el niquel
Reney, y se evaporé el disolvente. lLa 2,4wdiamino_5»(3,»

4 ,5-trimetoxibencil)pirimidina (trimetoprim) resultante

‘ge recristalizd en etanol para dar 325 mg, p.f. 199=-201¢C,

EJEMPLO 5

Siguiendo el procedimiento del Ejempio 4, excep
t0 qué ge utilizd bromuro de n~butilo (25,5 g) en lugsr
de bromuro de etilo, se prepars la 2,4-dismino=6-p-~butil
tiopirimidina., Se aisld en forma de clorhidrato (35 g)
por adicidn de doido clorhidrico. Después de recristali-
zacidn en etanol, el hidreto de clorhidrato fundfa a 155-
15720,

- Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, el
clorhidreto de pirimidina arriba indicado (20 g), clorhi
drato de N,N-dimetile3,5-dimetoxi~4-hidroxibencilamine
(21,2 g) y metdéxido de sodio (10,3 g) en etilenglicol sg
co (210 m1), dieron 2,4~diamino-5-(3,5-dimetoxi-4-nidroxi

- bencil)~6-p~butiltiopirimidina (27 g), que fundfa a 154-

15680 despuds de recristalizacidn en metanol.

Se metilc este compuesto 46,5 g) para dar 2,4=-

" -diamino-5-(3',4",5 ~trinetoxibencil)=6-n-butiltiopirimi-

dina por el procedimiento del Ejemplo 4 utilizando yoduro
de metilo (2,5 g) y metoxido de sodio (1,04 g) en sulfd-
xido de dimetilo (70 ml). E1l rendimiento fue de 2,0 g de

- 18 -
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producto, que fundia a 119,5-120,59C después de recristg
lizacion en etanol, '

Este producto (0,&5 g) se liberd del grapo tio
con niguel Raney (15 g) en etanol (20 ml) para dar tri-
metoprim (15 mg), p.f. 199-2012C,

EJEMPLO 6 |

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 4, ex-
cepto que se utilizd bromuro de p-hexilo (31,% g) en lu-
gar de bromuro de n-butilo pare dar 2,4-diamino-6-hexil-
tiopirimidina (38 g), que fundfa a 82-842C despuds de re
eristalizacidn en etanol.

Siguiendo todavia el procedimiento del Ejemplo
4, se hioleron rescclonar la pirimidine erribva indicada
(14 g), clorhidrato de N,N-dimetil-3,5-dimetoxi-4~hidro~
xibencilamina (15,4 g), y metilato de sodio (3,7 g) en
140 ml de etilenglicol, para dar 2,4-diamino=5-(3,5-dime
toxi=4=-hidroxibencil )-6-n~hexiltiopirimidina (15 2), que

- fundfa a 150-1522C después de recristalizacidn en mete-

20 -

nol.

Se metilo este compuesto (6 g) utilizando yo-
duro de metilo (2,2 ) v metdxido de sodio (0,83 g) en
sulfoxide de dimetilo (60 ml), para der 2,4-diamino-5-

- =(344,5-trimetoxibencil )~6~n~hexiltiopirimidina (5,5 g),

25,

22.,4,72

que fundia a 120-1228C después de recristalizacidn en eta

-19 -
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Ds eate producto, se hicleron reaccionar 2,0 g
en 50 ml de etanol con nfguel Raney (20 g) pare dar trime

toprim (170 mg), p.f. 198-20020, despuds de recristaliza
cidn en etanol,

EJENPLO j

2, 4=diaming«5~(3,5=di=n=propll-q4~moetoxibencil )=

Pirimidina

Se trata 2,6~-di~-g-propilfencl / Claisen, Ann.,
418, 92_7 con formalina y dimetilamine en etanol de acuer
do con el procedimiento de Uoffield y otros /J. Am, Chem.
Socsy 19, 5019 (1957)_7 para el compuesto sndlogo de isg
propilo, para dar N,N-dimetil-3,5-3i-p~propil=4-hidroxi -
bencilamina,

Una nezecla de 2,4~diamino=6-metiltiopirinidins,
una cantidad equivalente de N,N-dimetil-3,5=di~n~propil-
-fwhidroxibencilamina, y 0,1 equivalentes de metilato de
sodio se caliente en etilenglicol en atmésfera de nitro~
geno & 1502C durente 3 hores. Se elimina lusgo bajo vacio
la mayor parte del glicol, y se diluye el residuo con va
rios volimenes de égua, seguldo por neutralizacion con
dcido acetico. Se obtiene asl 2,4~diamino=5=(3,5=di=p~pro
pil~4=hidroxibencil )-6-~metiltiopirinidine, que se puede

purificar por conversion en su clorhidrato ¥ reoristalizg
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c1én en etanol. El clorhidrato se disuelve en sulfoxido
de dimetilo, seguido por la adicidn de 2 equivalentesde
metilato de sodio para producir la sal sodica del fenol.
Esto va seguldo por.la adioion de 1 equivalente de yodu
ro de metilo, Se deja en reposo la golucidn en un frasco
tapado durente 48 hores, después de lo cual se expulsa &
vac{o el sulfdxido de dimetilo. Se extrae el residuc con
hidrdxido de sodio diluido, moderadamente caliente, para-
separar cualquier materia fendlica, El g0lido insoluble
se sislae y se lava culdadosamente con agua. Este producto,
2, 4~diemino-5-(3,5~-di-n~propil-4~metoxibencil )-6-metiltig
pirimidina, se disuelve luego en etanol caliente y se afig.
de nfquel Raney activado (de 6 a 10 veces el peso de la
pirimidina). Se agita la mezela y se calienta a reflujo
durante varias horas. Se observa el transcursgo de la se~
paracién del grupo tlo por el cambio en el espectro de &b
soreion ultravicleta, que se caracteriza por una pérdida
on UV méxima & 307 nm. Una vez completada la reaccion, se
gepara por filtracidn el niquel, y la solucion etandlica
ge concentra a pequefio volumen y se enfri{a. Se obtlene
as{ la 2,4~diamino~5~(3,5-di-n~propil~4-metoxibencil )-pi
rimidina, El producto se puede purificar por conversion
en su sal de clorhidrato, seguida por cristalizecion en
etan§1~éter, punto de fusidn 2632 a 2672C (con descompow=

P4
sicion).

- 2] -
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BJEMPLO 8
2,4-Diamino-5~(3,Sudietilm4~octiloxibenci1)piri-

nidine
Se aleohila 2,4-diamino=5-(3,5-dietil=4-hidroxi

5  bencil)=6-metiltiopirimidina /“véase Ejemplo 1_7 con bro
muro de n-octilo en sulfdxido de dimetilo de una manera
anéloga a la del Ejemplo 1, sexcepto que la mezcla de reag
cidn se calienta en el bafio de vapor de ague durante to-
da una noche. Se obtiene asi 2,4-dizmino-5-(3,5-dictil=d~-

10 ~octiloxibencll)-6-metiltiopirimidina, que se libera del
grupo tio oon,n{quel Raney de acuerdo con el procedimien
to del Ejemplo 1 para producir la 2,4~diamino-5-(3,5-dig
til~4~oo0tiloxibencil )pirimidina,

15 LJEMPLO 9

2,4-Diamino=5=(3,5~d1isopropil~4-metoxibencil )~

pirimidina

Una mezcla ds N,N—dimetil—3,5-diisopropil—4—hg

- droxibencilamina (23,5 g) [ Coffield y otros, J. 4m. =

20 Ohem, Soc., 79, 5019 (1957)_7, 2,4~diamino-6-metiltiopi-
rimidine (15,6 g), metéxido de sodilo (0,60 g) y etilen~

gliool (125 ml), se tratd de una manera andloga a la del

- Bjemplo 1 para producir 2,4-diamino=5-(3,5-diisopropil)-
=4=nidroxibencil )=6-metiltiopirimidina; rendimiento, 29 g

”25" de producto bruto (85%). Se purificd el producto por con

22,4412 -~ 22 -
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versidn en el clorhidrato con etanol més #cido clorhidri
co, ¥ se recristalizd luego en etanol; los méximos en UV
a pH 12 se registraron a 296 y 211 nm; a pH 2, se encon
traron los mdximos e 307 y 200 nm. / Andlisis: Caleulado
para C,gH, N,0S.HCL: é, 56,453 H, T,11; N, 14,63, Encon-
trados C, 56,25; H, 7,05; N, 14,57._7

Bl producto arriba indicado (25 g) se trat¢ con
yoduro de metilo (10,6 g) utilizando el procedimiento del
Ejemplo 1, con 1o que se produjo el clorhidrato de 2,4=
édiamino=5w(3,deiisopropila4-metoxibencil)~6~metiltiopg
rimidina (13 g), que fundia a 28090 (descomposicicn) .
[ Anflisie: Caleulado para C,gHgl,08.ECL: O, 57,483 H,
7,365 N, 14,11, Bncontrado: C, 57,703 H, 7,39; N, 14,19, 7

Se digolvieron 3 gramos de este producto en 50
ml de etanol caliente y se calenté a reflujo con aproxi-
medamente 30 g de niguel Raney activado, durante 10 ho=
rag, Se siguié el transcurso de la reaccion observando
el cambio en el méximo de UV en medio dcido desde 307 a
272 nm, Se separo luego el nfcuel de 1e =olucidn calien
te, § so concentrd el filtrado para dar 1 g (43%) de 2,4~
=d3ianino=5=(3,5=diisopropil-4=~metoxibencil )pirinidine que
fundfia a'205—20790 después de recristalizscidn en etanol.
/[ Andlisiss Celculado pera 018H26N40= ¢, 68,763 H, 8,343
N, 17,82. Encontrado: G, 68,763 H, 8,43; N, 17,67._7

- 23 -
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EJEMPLO 10

S¢ disuelve 2,4-diamino-5-(3,5«-dimetoximj=hidrg
xibenecil )~b-metiltiopirimidina en etanol caliente y se
trata con 10 veces su peso de niguel Raney activado calepn
tando 8 reflujo durante 1C horaes, Se separa el niquel de
1a solucidn caliente por filtraciég, y se extrae ulterior
mente le torta de niguel con metil-cellosolve v dimetil-
formamida calientes. Por enf:iémiento ¥ concentraclion de
los extractos combinados, se obticne 2,4~-diamino-5=(3,5=
~dimetoxi-4=~hidroxibencil)pirimidina, que funde a 265«
2708C (descomposicidn),

Esta solicitud, que corresponde & la presentada
en Gran Bretafia el 16 de Abril de 1971, bejo el Nimero .
9640/71, se acoge & los beneficios del artfculo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencion propia ¥y nueva, que se

—24::



10

15

4017986
presentan vara que sean objeto de ésta golicitud de Cer~-
tificado de Adicidn en Espefin, son los siguientes:

1.~ Mejores introducidas en el objeto de la Pa
tente principal N2 336,945 concedidam el 1% de Octubre de
1967 por "Un método de preparar 5-bencll-pirimidinas" se
gin las ocueles la preparacicn de una 2 ,4~diamino-5-bencil

plrimidine de formula generals

H2N (:::) GH2

en la cnal R1, R2, R4 N R5 son igueles o diferentes y ca

da uno de ellos es un étomo de hidrdgeno, un &tomo de ha
1dgeno, un grupo alcohilo o'un grupo alooxi, ocontenlendo
cada uno de los grupos alcoxi y alcohilo de 1 a 12 dtomos
de carbono, preferiblemente de 1 & 7 &tomos de carbono,

¥ lo més preferiblemente de 1 a 4 étomos de carbono, ¥y
en la cual 33 es8 un radieal hidrocarhonado saturado o in
saturado que contiene hasta 12 dtomos de carbono, que,

opcionalmente, estéd sustituido por un étomo de haldgeno,

- 25 =
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por ejemplo, cloro, el método comprende reducir, por hi-

drogenolisis del grupo SR6, un compuesto de formulas

3

en la cunal R3, es R ¢ un étomo de hidrégeno y en la cual
R® es un grupo aleohilo que tiene de 1 & 12 &tomos de o8r
bono, preferiblemente de 1 @ %7 atomos de carbono, y lo
més preferiblemente de 1 a 4 &tomos de carbono, o un gru
po aralcohilo tal como hencilo ¥y, en el caso de que R3’
gea hidrégeno, hacer reaccioﬁar el grupo hidroxilo de la
pirimidina de la gue se ha eliminado el grupo tio con un
compuesto de férmala R3Q donde Q es un dtomo o grupo reag
tivo. -

2,~ Mejores de mcuerdo con la reivindicacidn 1,
donde B3’ es un &tomo de hidrdgeno,

3.~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 2,
donde Q representa un &tomo de halégeno o un grupo sulfa

10 o0 sulfonato,.

4.~ Mejoras de scuerdo con la reivindicacion 3,

- 20 =
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donde Q representa un atomo de yodo.

Se= Mejoras de acuerdo con una cualquiefa de
las reivindicécionea 2 a 4 anteriores, en las que la reag
cién con el compuesto de férmula R3Q se lleva a cabo en

5 pregencia de un agente de fijaoién de écido.

6+~ Mejoras de acuerdo con una cualquiera de
lag reivindicaciones anteriores, en las que la hidrogeng
lisis del grupo SR® se lleva a cabo wtilizando niquel Ra
ney.

10 Te= Mo joras de acuerdo con una cualguiera de
las relvindicaciones anteriores, en las que R y R5 ro-
presentan dtomos de hidrégeno, R2 N R4 representan gru-
pos metoxi, ¥y Rr3 representa un grupo metilo. .

8.~ Mejoras de acuerdo con una cualquiefa de .

15 log reivindicaciones 1 a 6 anteriores, en las que R? y

3

R5 representan dtomos de hidrégeno, R1 ¥ R™ representan

4 representa un grupo wmetoxi.

grupos metilo, y R
9o Mejoras de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, en las que R ¥ R’ represen
20 tan.hidrégepo, R2 v R4 representan grupos etoxi, ¥y R3
representa un grupo etilo.
19.» Mejoras de acuerdo con una cualguiera de '
lag reivindicaciones 1 a 6, en las que R1 y . represen-'
tan'hidrégeno,_R2 v R* representen grupos etilo, y RS

.25 representa un grupo metilo.

- 27 =
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11.~ Mejoras de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6, en las que R'

’ R2 ¥y R5 repre
sentan hidrégeno, R3 representa un grupe metilo, y R4
representa un grupo metoxi.

124= Mejoras de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones enferiores, en lag que el compuesto
de férmula (I1) se prepara haciendo reaccionar una piri-

nidina sustituida de férmule generals

NH2
N
2l O (V)
N
sr®

an la cugl Rs 69 como se ha definido en la reivindicacidn

1, oon una base de Mannich de férmula generals

R! R?
3 CHy —— OH R
&2 ré
- 28‘c-
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en la cual R1, R2, R4 NG R5 gon como se ha definido en
una cualquiera de laes reivindicaciones anteriores y en
l2 que Z es un grupo amino secundario.

13.= Mejoras de mcuerdo con la reivindicacidn
12, donde Z representa un grupo dialoohilamino de formue
la NR7R8 donde R7 ¥ RB representan grupos alcohilo
idénticos o diferentes o un grupo amino ofelico gque tig
ne, por ejemplo, hasta 10 dtomos de carbono,

14.= Mejoras de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacliones enteriores, en las gue la reaccion de
la base de Mannioh de formula (V) con la pirdmidina de
férmula (IV) g8 llava a cabo en un disolvente polar o
aprétido,

15.,~ Mejoras introducidas en el objeto de la
petente principal Nimero 336.945, concedida el 17 de
Octubre de 1967 por: “UN METODO DE PREPARAR 5-BENCIL-PI-
RIMIDINAS",

Tal y ocomo se ha deserito en la Memoria que an

tecede y pers los fines que se han especificado.
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