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Esta invencién se refiere a un método para la
preparacidén de 2,k-diamino=5-bencilpirimidinas,

Las relevantes propiedades antimicrobianas de
las 2,h-diamino-5-bencilpirimidinas son bien conocidas
en la técnica (véase, por ejemplo, Falco, E.A. et al.,

J. Am. Chem. Soc., 1.951, 73, 3758). Recientemente se ha
descubierto que ciertos derivados de esta clase, que tie
nen sustituciones dialcohilicas y alcoxfdicas en el ani-
llo fenilico, por ejemplo el derivado 3,5-dietil-l-meto-
xi sustitufdo, tienen propiedades antimaléricas y antibac
terianas particularmente buenas (consﬁltensé la Solicitud
de patente espafiola n? 396,219 y la solicitud britdnica
N2 9638/71).

Uno de los grandes problemas asociados con la
investigacidn de potenciales terapéuticos de los nuevos
compuestos de la serie de la 2,h—diamino—E-bencilpirimi
dina ha sido la gran dificultad en obtenér materiales de
partida apropiadamente sustitufdos en la clédsica sfntesis
descrita, por ejemplo, en las Memorias descriptivas de las
Patentes Britdnicas Nos, 957.797 y 1.142.654,

Ha sido necesaria durante mucho tiempo una rue

ta sintética que sea relativamente rdpida y que pueda
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proporcienar con relativa facilidad una veriedad de com-
puestos sin la necesidad de un trabajo de desarrolle cog
tos0 y consumidor de tiempe para la adapbacidn de proce-
dimientos conocidos, a fin de que cantidades adecuadas

de estos materiales puedan hacerse asequibles con una bue
na calidad y en un tiempe relativamente corto para ensa-
yos bioldgicos, experimentos en el campo y, mds tarde, pa
ra ls comercializacidn.

Se ha encontrado ashora que ciertas metilpirimi
dinas 2,4-diazmine-5-sustituldas reaccienan bien incluse
con fenoles muy sustituidos, sunque, en algunos casos, la
baje solubilidad de ftales compuesies puede hacer necesa—
rio el uso de medios especificos.

Ademds, une de los derivedos pirimidinices de
partida, & saber, la 2,4-digmine~-5-hidroximetilpirimidi
na, hasta ahora no asequible fdécilmente, puede preparar-
se ventajosamente por un método mejorado, que sumenta la
susceptibilidad de aplicacién indusirial de tede la ruta
sintética.

En un aspecto de la presente invencidn se pro-
porciona un método pars preparar una 2,4-diamino-5~bencil
pirimiding de fdérmula (I):
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(1)

en donde unc de leos grupes Ql N'g Q2 es un grupo 2,4-diami
2

$

R3 ¥ el otre grupe Q es o bien un ftomo de hidrégene o de
halégeno, o bien un grupe slcchile o aleoxi que tiene de

no-pirinidin-5-il-metile, cada uno de les grupos Rl, R

uno & cuatro, preferentemente de uno a tres, Ltomes de
carbone, con la econdicidn de que Q2 sep el citade grupe

pilrimidinilmetilo solamente cuando Ql 1o sea un Stomo éde
hidrdgene, ¥ R6 es o un diomo de hidfég?ﬁo © un grupe al

¢ohilo, que comprende hacer reaccionsr un compus®to de

férmula (V):
NH2 _ ,
r!
N CHé:TT—
or
. v
N,

representa un grupo hidroxile, un 4iome de
halégeno'tal como bremo ¢ clore, o representa el reste anid
nico de un deide carboxilice o sulfénico, con el fenol ade
cuademente sustitﬁi&a de férmnla (II)

exn donde R7
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(1I1)

en un disolvente pelar, mo fenélico, capaz de disolver
a ambos reactives,
en donde Rl, Rz y R3 son como se definieron an

4 Yy R5 L

teriermentes y porllo menos une e los grupos R
un gtomo de hidrégeno, y el otro es un &tomo de hidrdge—
no o de haldgeno, o un grupoe alcohilo e alcexi come se
he especificado pera Q,

¥, cuando R6 es un grupo alcohile, alcohilar
el producto com un égente alcohilsnte R6Z, en donde 7 es
un dtomo o grupo reactiva.

R5 y/o Rl ¥ R2

en cuye case la reaccidn proporciona compuestos de inte-

pueden ser dtomos ée hidrdgeno,

rés farmacolégice especial, En particuler, se prefiere
que R3 Yy R4 sean grupos alcohlile, ée mode gque los produc
tos.finalea de 1la reaccidn sesn derivados 3,5—dia1cohil;
~4-glcoxl sustituidos en bencile, que tengen, por ejemplo,
ung sustitucidn de 3,5-dietile. ,

Para obtener los rendimientos mds elevedos y
los nmejores resultados, es preferible que se incorpore
al medio de resccidn um cataiizaiar deido fuerte., ELl ca-
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talizador deido puede ser un feido mineragl fuerte, tal
cemo el doido elorhidrice, ya sea en agus come disolvente
o en un 4eido carbexilico, tal come un deide graso infe-~
rior que tenga hasta cuatro dtomos de cerbono, por ejem—
plo el deido acdtice, o un deido sulfénico, por ejemplo
el dcido toluen-4-sulfénice, como un disolvente polar al
ternativo. Ia cantidad del catalizador dcideo puede veriar
entre amplios limites, pere son satisfactorias al respec-
to cantidades de 0,2 a 4 N , convenientemente alrededor
de 0,3 N, en un medio acuose o de deido ncético, o de 3 N
en deide p-toluemsulfdénico. E1 uso de los disolventes or
génicos especificados es particulsrmente conveniente con
fenoles gue contlienen sustituyenites mds veluminosos, pues
to que estos medios proporcionan concentraciones mds ele
vafas para la resccidn sin precipitar el reactivo pirimi
dinico.

Por ejemplo, ls resccidn del 2,6-dietil-fenol
con S5-hidroximetilpirimidina ds por resultado la prepars
cién de 2,4—diaminom5-(3,5-ﬁietil—4-hidroiibencil)pirimi
dina. '

La influencia estérica de los grupos en las po
slciones orto relstivas al grupe hidrdxi de los compues-
tos de férmula (II) es un factor imporitante en la reac-
eidn snterior. Cuanto mayores son estos grupes, tante ma

yor es la temdencia a que el grupo hidroxi sea desplaza-
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do fuers del plano del anillo fenilice, con la censigulen
te disminucién de su influencia activadora sobre el ani-
1le, Por lo tanto, como debe espersrse, los rendimientos
utilizando el procedimiento de la invencidn con un com-
puesto de férmula (II) que tieme grupos 4-butilos en las
posiciones orto relativas al grupe hidroxi son sustancial
mente mds bajos que con otros sustituyentes menos volumi
noesos, a causg del gran efecto estérico de estes grupos.

Siempre que la reaccién de condensacidn entre
los reactivos pirimiiinico'y fendlico tenga lugar en un
medio de dcido carbvoexilice o sulfdénico orgdnice, emplean
do una 2,4-diamino~-5-hidroximetilpirimidina como material
de partids, se forma un nuevo compuesio intermedio de
férmula (III)

NE,

N

| H,N —-<NO G R! (111)

en donde R7 es el resto anidnico del deido carboxilico o
dcido sulfdnico apropiade. Se han detectado y aislado com
puestos de formula (III), por ejemplo el intermedio ace-
tflico, y se ha encontrado que reaccionsn con fenoles de

férmula (II) proporcionando compuestos de férmula (I). Iz
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les compuestos de férmula (III) pueden prepararse también
a partir de la 2,4~dismineo-5-bromemetilpirimidina por reac
cidn con la sal sddica apropiada, per ejemplo acetato sd
dice.

En otro aspecte, por consiguiente, la presente
invencidn properciocna compuesies de férmula (III).

Si se deses, el grupo 2°= ¢ 4°~hidroxi del com
pussto de férmula (I) puede convertirse em un grupo alcg
xi haciendo reaccionar el compuesto con um agente alecohi
lante de férmule Rsz, en donde R6 es un grupo alcohile ¥y
% es un 4tomo reactivo, por ejemple, un dtomo de haldége-
ne, o un grupo reactive, por ejemplo, un grupe sulfate,

En las condiciones prdcticas, R6 representa or
dinariamente ur grupe alcohile o alcohile sustitufde que
tiens hasta 12, preferentemente ds 1 a 8, muy preferente
mente d8 1 a 4 dtomos de carbono.

Ia reaccidn del grupo hidroxilo con R6z puede
1llevarse a cabe en presencia &e una base sufieientemenQ
te fuerte para formar el anidn fenate, por ejemplo, una,
bagse tal come el hidrdxide sdédico o el butdxide potdsicoe
teroiario.

De acuerdo con la presente invencidn, en otro
aspscie, se proporciens un conmpuesto de fdrmula general
(I) siempre que sea preparado por el procedimiento defi-

nido anteriormente, y wn nueve compuesto de férmulg (IV)
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(IV)

en donde 1os sustituyentes som como se defimieron anferior -
mente cen respecto a la férmula (I), com la condicidn de
que, slempre que Q1 geg un grupo72,4-diam;n@piriniiin-5-
~il-metile ¥y sieﬁére que por lo menos uno &e los grupos

.R3 ¥y Q2 seg un grupo alcohile o alcoxi, entonces uno por

1s menos de los grupos Rl ¥ R2 es un sustituyente diferen
te de un diomo de hiirégeno;.kieﬁﬁé de compuestes de fér
muls (IV), tembién se proporcionen de acuerde com la pre
sente invencién compuestos intermedies adicionales segin
la £érmula (I) con R® como un &tomo de hidrdgene que 1l
ve solgmente sustitueiém por 3,5-dislcohile en el grupd
4-hidroxi-fenilo, en donde cadga une de los grupes slcehi
lo se selscclona & pertir de la olasse de grupes metllo,
etile o propile, por ejemple compuestos sustituidos por
3,5-dimetile, 3,5-dletllo o 3,5-diisopropile.

Tos fenoles de scuerdd con la férmula (II) pue
den proporoionarse convenienfemente por nétodos quimicos
bien conocidos, tal come por condensaciones de Friedel-
~Orafits con fenoles o la dlazotifacién e hidrdlisis de los
derivados de aniling apropiados.
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Hasta ahera, la 2,4-diamine-5-<hidroximetilpiri
midina, materisl de partida de la invencidn, ha side pre
parsde por un procedimiento de dos etapag que constaba )
primeramente de una hidrogenaeida hidrelftica, cataliti-
ca, de la 2,4-diamino-5-cisnepirimidina pere formar 2,4~
=digmino=-5-formilpirimidina, seguids de una reduceidn con
berohidrure de sedio psra former la 2,4~dismino-5-hidroxi
metilpirimidina (véase Journal of Mediecinal Chemistry,

1.968, 11, 1238). Sin embargo, este procedimiento daba

'ren&imientes bastante desglentadores,

Se ha descublerto ahora que la hidrogenacién hi
drolitice de 2,4-dismino-5=cisnopirimidina a 2,4-diemino-
~5—formi1pirimidina'pucde llevarse a cabe ventajosamente
con niquel Raney o conm aleacién de niquel y aluminie ce-
mo catalizader en presencia de un deido. A este respecto,
debe amdvertirse que el dcido fdérmico es el doido de elec
cién, en visits de los rendimientes, muy elevados, obte-
nidos. No obstante, también puede usarse deido clorhidri
co etandlico. Se obiiexne umércensiaerable ne jors en el
rendimiento, y el prodﬁcto es adecuado en sumo grado D2
re el proceso posterier que da lugar a la 2,4-@iamine-
~5=hidroximetilpirimidine por reduccidn selective adicip
nal, por ejemplo con hidrure de boro, segin se describe
en la bibliegrafia.

La aplicacién del procedimiente descxito agul

- 10 =



10

15

20

25

5.11.72

para los compuestos de f£érmuls (I), en donde Q es el gru
po 2,4-diamine-pirimidin-5-il-metile, Ri ¥y Rz son dtomos
de hidrégeno, y R3

de 2 g 4 dtomos de carbono, estd deserits tembién en la

¥y Q2 son grupos alcohilo'qte tienen

memoris descriptiva de la Solicitud copendiente de Paten
te Briténica 47491/71,

Ha de observarse que los compuestos: 2,4-dismi
70-5~(3,5=-dimetil-4~metoxibencil ) pirimidina; 2,4—&iamin§-
~5(2,3,5,6~tetrametil-4~metoxibencil) pirimidina; 2,4-dig
mino-5-(2,3,4~trimetoxibencil) pirimidina; 2,4-diemine-5-
-(2—metoxi—3,5-¢imet11heneil)pirimidima Y 2,4-diemine~5~
(2,3,5,G—tetrametil-4—etoxibencil)pirimidina son nuevos
¥ tienen gctividad antibacterians y/o antimaldrica.

Tes compuestos de férmula (V) en donde 3_f re-
presenta un dtomo de brome pueden prepararse por brome-
cién del correspondiente compuests hidroxi de férmula
(V).

Ia invencién se describird ghora con nueves deg
telles, a tftule de ilustracién solamente, con referencia

8 los siguientes e jemples.

EJEMPLO 1 .
Se disolvié 2,4-diemino-5-cianopirimidina (1 g),
preparads segin el método descrito por Huber, W., Journal

of the Americam Chemical Seciety, 1.943, 65, 2223, en del

- 11 -
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do férmice al 75 % (15 ml) y se afiadid aleacidn Ni-Al de
50:50 (1 g). Ta suspensién se calenté a reflujo durante

1 hora, se filtré mientras estaba caliente, y luego se
evapord hasta sequedad en un evaporader rotatorioc. Elrrg
siduo se diluyd con agua y Se hize alcalino con disolucién
de hidréxido sédico. El precipitado fue separado por fil-
tracidn y purificade por recristalizecidén en agua (100 ml1)
o por disolucidén en dcido acétice al 50% y neutralizacién
con una base (es decir, diseluciones de hidrdxido sdédico o
de hidrdxido amdnico). Se obtuvieron agujas incoloras a
partir de la recristalizacidn en agua, P.F. 273~ 275 2C
(descomp. ). Rendimiento, 66 ¢ del tedrico.

Bl andlisis elemental, los espectros ultravio-
letas, los espectros infrarrojos, los espectros de reso-
nancia magnética nuclear, los espectros de masas, los da
tog de cromatografia en capa delgads, los datos de croma
tografia en fase de vapor, todos demostraron que el pro-
ducto era 2,4-diamino-S~formilpirimidina.

2, 4=Digmino=5-hidroximetilpirinidina

Esta se prepsrd por reduccidn a partir de la 2,4~
~digmino~-5-formilpirimidina sintetizada anteriormente, em
pledndose las condiciones descritas en el Journal of Medi-
cinal Chemistry, 1.968, 11, 1238.

2,4-Diamino-5-(3,5-dietil~4~hidroxibencil)pirimiding

Se calentd en un bafie de vapor una mezcla de

-12 -
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2, 4-diamino-5-hidroximetil-pirimidina (1,4 g, 0,01 mol)

y de 2,6-dietilfenol (1,6 g, 0,01 mol) en deido acético
gleeial (100 ml) que contenfa deido clorhidrico concen-
trado (3 ml). Bl precipitado inicial se disolvié lenta-
mente, Después de 5 horas, la mezcla de reaccidn se enfrs
v se evapor$ hasta sequedsd en un evaporador rotatorio.
El residuo se traté con acetons (50 ml) y se triturd pa-
re dar un sélido granular.

Fl =61ido se filtrd y se recristalizé en agua
pare dar el producto en forma de clorhidrato, P.F. 277-
-279 2C,

Alternativamente, el sdélido brute o clorhidra-
to se disolvié en agua caliente y se neutralizd con disg
lucidn de bicarbonato sddico para dsr la base libre, La
recristalizacidén en etanocl acuose did agujes incoloras
de 2,4-diamino-5-(3,5-diectil-4~hidroxibencil)pirimidine,
P.F, 204-205 °C, Rendimiento, 66 % del tedrico.

EJEMPLO 2

Se calentd en un bafio de vapor durante 6 horas
una mezcls de 2,4-dizmino-5-hidroximetilpirimidina (1,4
g), preparada como en el Ejemplo 1, y de 2,6~dietilfenol
(1,6 g) en dcido ftoluen-4-sulfénico (10 g) que contenia
geido clorhidrico concentrado (3 ml). La disolucidén se en

- 13 -



frid, se diluyd com €ter y el &ter se decantd. El resi-
duo se traté con una disolucién de bicarbonato sédico y
se separd el sélide por filtraciém. Ia recristalizacién
en etanol acuoso dié agujas incoloras de 2,4-diamino-5-

5 ~(3,5-dietil-4~hidroxibencil) pirimidina, P.F. 200-202 &C.
EJENPLO 3

Se repitié el procedimiento del Ejemple 1 con
10 2,6-diisopropilfencl como resctive. Se produjo 2,4-diamine-5-
-(3,5-diisepropil-4-hidroxibencil)pirimidina con un ren-
dimiento del 40 % (el puntoe de fusidn de la base libre es
de 244 a 246 2C).

15 BJEMPLO 4

Las 4-hidroxibencilpirimidinas preparadas con-
forme & los procedimentos definidos en los Ejemple pre-
vios se convirtieron en los correspondientes derivados

20 4-metoxi empleando el sigulente procedimiento.
- Ia 5-(4-hidroxibencil)pirimidine spropisda
(0,005 moles) se disolvid en dimetilsulfdéxido anhidro
(10 ml), y se afiadid el alcdxido sdédico (ligeramente en
exceso de 0,005 moles). Se afiadid yoduro de metilo (lige

25 remente en oxceso de 0,005 moles), y el matraz de reac—

5.11,72 - 14 -
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cidén tapade se dejé en la obscuridad durasnte 3-4 dias,

Tuego se vertid ls disolucién en agua, y el pro
ducto se separd por filtracidn o por extraccidn con ace-
tato de etile y evaperacidén., La recristalizacidn se efec
tué en etanol acuoso,

Se encontrd que tuvo lugsr una - astilacién sa-
tisfactoria en ambes hidroxibencilpirimidinas, preporciso
nando 2,4-éiamine-5-(3,5-dietil-4-metoxi)pirimidina y
2,4-8iamino~5-(3,5-diisopropil-4-metoxi)pirinidina,

EJBMPLO 5 -

2,4-Diamino~5-hidroximetilpirinidina (1,4 g),
preparsde como en el Ejemplo 1, y 2,6-dimetilfenel (1,1
g) me calentaron a reflujo en agua (30 ml), que conte-
nfa dcido clorhfdrico cencentrado (1 ml) y un poco de
acetona para faclilitar le dimolucidn del fenol. Después
de 5 horas de reflujo, se enfrid la mezcla de reaccidn
y se f£iltré el producto. La recristelizacién en egua @i
el productoe en forms de clorhidrate, P.F. 280790 (lenta
descompoeicidn). ILa bese libre se obtuve por los medies
usugles, P,F. 242-244 2C,

-15 -
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EJEMPLO 6

Se repitid el procedimiento conforme al Ejemplo
2 con 2,6-dimetilfenel, 2,3,5,6-tetrametilfencl y 2,6-
dimetoxifenol pera obtener las 2,4-diamine-5-bencilpiri
midinas apropladamente sustituidas, es decir, la 2,4-
~diamino~5=-(3,5-dimetil-4-hidroxibencil)pirimidina, la
2,4-diamine—5~(2,3,5,6-tetrametil-4—hidroxibencil)pirimi
dina, y une mezcle de 2,A-dismine-5-(3,5-dimetoxi-4-hidre
xiveneil)pirimidina y de 2,4-diamine-5-(2,4-dimetoxi-3-
~hidroxibencil)pirimidina.

BJEMPLO 7

' Se repitid el procedimiento del Ejemple 1, pe-
ro se reemplazé el 2,6-dletilfenol por 2,6-dimetilfe-
nol,

Se produjo 2,4-diamino-5-(3,5-dimetil-4-hidrg
xibencil)pirimidine con un pendimiento del 58 %. El pun-
40 de fusidn del clorhidrato es 280 2C (lenta descompo-
gicidn).

EJEMPLO 8

S8 repitid el procedimiento del Ejemplo 1 uti-

- 16 =
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lizando fenol en lugar del 2,6-dietilfenol. Se aisld
0,4-diamino-5-(4-hidrexibencil)pirimidina con uwn rendi-
miente satisfactorie.

BJEMPIO 9

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1 uti
lizendo 2,4-dimetilfenel en lugar del 2,6-dietilfenol.
Se obtuve 2,4-diamine-5-(2-hidroxi-3,5-dimetilbencil)pi
rimidina con un rendimiento satisfactorio. Se encontré
que el punte de fusién del clorhidrato es 279-281 oC (des

comp.).
BJEMPLO 10

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1, uti
lizahdo 2,3,5,6-tetremetilfencl en lugar del 2,6-dietil
fenol., Se obtuve 2,4-diamino-5-(2,3,5,6~tetrametil-4-

~hiiroxibencil)pirimidina con un rendimiento del 60 % (pun
to de fusién del clerhidrato, superior a 330 9C).

BJEMPLO 11

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 1 uti-
lizando 2,6-dimetoxifencl en lugar del 2,6-dietilfenol.

-17 =
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Se obtuve un buen rendimiente de une mezcla de 2,4-diami
no-5-(3,5-dimetoxi~4-hidroxibencil)pirimidina y 2,4-dia
mino-5-(2,4-dimetoxi-3-hidroxibencil)pirimidina. Estos
componentes de la mezcla pudieron sSepararse por cristali
zacidn fraccionada. ELl dltimo funde entre 246 y 248 °C
(base libre).

BJEMPLO_12

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 1 uti-
lizando 2-metoxifenol en lugar del 2,6-dietilfenocl. EL
producte, ls 2,4—diamino-5-(3-metoxi—4-hi&roxibencil)p;
rimidine, se aislé en forma de la sal clorhidrato. Bl
punto de fusidn fue de 263-265 ¢C.

EJEMPLO 13

Se repitid el procedimiento de metilacién des-
erito en el Ejemplo 4 con los productes especificados en
los Ejemplo 11 y 12, para obtener las correspondientes
2,4=diamino~5-bencilpirinidinas que tienen las siguientes
sustituciones sobre el anillo bencilicoe:

2,3,4=trimetoxi,

3,4,5-trimetoxi,

3,4—dimetexi.

- 18 -
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BJEMPLO 14

Se repitié el procedimiento de metilacidn des-
crito en el Ejemplo 4 con los productos especifiéados en
los Ejemples 5,6,8,9,11 y 12, paré obtener las correspon
dientes 2,4-iiamino-5-bencilpirimidinas que tienen las
siguientes sustituciones sébre el anillo bencilice:

3,5 ~dimetil-4-metoxi,

2,3,5,6—tetrametil—4-metexi,

2,3,4=trimetoxi,

4A-metexi,

3,5-dimetil-2-metoxi, ¥

3, 4~@imetoxi.

EJEMPLO 15

Tos compuestoes obtenidos en los Ejemplos 1 a
3, ¥ 5 & 12 se etilaron con yodure de.etilo, sustancial-
mente como se describid en el Ejemplo 4, pare obtener,
por e jemplo, 2,4-diamino—5-(2,3,5,6-tetrametil—4-etoxibe§
cil)pirimidina.

BJEMPLO 16

Se afledlié acetato sédice anhidre (3,2 g) a una
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disolucidén de bromhidrato de 2,4-diamine-5-bromemetilpi

rimidina (3 g) en dcido acético (50 ml). La mezcla se ca
lenté durante 15 minutes en un bafio de vaper, se filtrd

v se enfrié,

Se separé el sélido blanco por filtracién y se
recristalizé en dcido acdtico. Rendimiento, 2,3 ¢, -,T.
292-295 ¢C (descomp.).

La cromategrafie en capa delgada demosird que
el producto daba una sola mancha y con el mismo RT que el
producte intermedie formade in situ a pertir de la 2,4~
~§ianino-5=-hidroximetilpirimidina. Se demosiré que este
compuesto era la 2,4-diaming-5-(acetoximetil)pirimidina.
Empleando las condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 1, se convirtlé el derivade acetoximetilico
en 2,4-diamino-5-(3,5-dietil-4-hidroxibencil)pirinidina
(P.P. 204=205 2C),

BJEMPLO 17

Se disolvid 2,4-dismino-5-hidroximetilpirimidi
ne (1,4 g) en dcido 4-toluen-sulfénice (10 g) a 120 o€,
v se ofindid deldo clorhidrico concentrado (3 ml). E1
precipitade inicial se dizolvid de nueve al agitar 2

120 2C., Se agité la mezcla de reaccién durente dos horas,
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y luego se vertid en 50 ml de acelona, Se separaren por
Filtracién placas incoloras de 2,4-diamino-5-(4-teluensul
fonileximetil)pirimidina (P.F. 176-178 2C).

Tuego se hizo reaccionar este compuesto con 2,6~
~dletilfenol, como se describié en el BEjemple 1, para pre
ducir 2,4-diamino—5—(3,5~dietil—4—hiirexibeneil)pirimiii
ua (P.F. 204-205 9C),

EJEMPLO 18

Se hizo reaccionar 2,4-diamino-5-bromeetilpiri
midina con 2,6-dietilfenol empleande las condiciones ex~-
perimentales descritas en el Ejemplo 1. Se obiuvoe 2,4~
~diamino=5=(3,5-aietil-4~hidroxibencil)pirimidina con un
rendimiente de eproximadamente 65%.

Le presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en Gran Bretafin, el 12 de Octubre de 1971, baje
el N2 47492/71 y el 10 de Diciembre de 1971, bajo el
Ne 57512/71, e acoge a los beneficios del Artfculo 51
del vigente Estatute sobre Propledad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntes de invencidn prepis y nueva, que 3S&
presentan para gque Sean objeto de esta solicitud de Pa-~
tente de Invencién en Espefin, por VEINIE afios, son los
siguientes:

.- Un método para preparar uns 2,4-diamino=5-
~vencilpirimidina de férmula (1)

e

en donde uno de los grupos Ql ¥ Q2 es un grupo 2,4-diemi
no-pirimidin-5-il-metilo, cada uno de los grupos Rl, R2,
RB v el otro grupe Q es o blen un dtomo de hidrdgeno o
haldégeno, o bien un grupe alcohilo o alcoxi que tlene ge
lai4, preferentemente de 1 5 3, 4dtomes de carbono, con
1s condicidn de que Q gea el citado grupo pirimidinile
solamente cuando Q no ses un 4tome de hidrégeno, yrRs
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es o un &tomo de hidrégeno o un grupe aleechile; haciendo

resccionar un compuesto de férmula (V):

. .
2
R7' !
| /;if;::) CHy— (V);
NH2

en donde R7' representa un grupo hidroxile, un dtomo de
halégeno tal como brome o clore, © representa el resto
anidnico de un 4cide carboxflico o sulfénice, con un fe-
nol sustitufde de férmule (II):

g2 g3
R g

en un disolvente polar, no fendlico, capaz de disolver a

l, R2 ¥y R3 son como Se definie

4 ¥y R5 es

anbos reactivos, en donds R
ron sntes, y por lo menos uno de loe grupos R
un 4tomo de hidrégeno y el otro es un dtomo de hidrdgeno
o de haldgeno, o un grupo alcohilo o alcoxi que coentiene
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de 1 a 4 4tomos de carbono, como se especificd para Q; ¥,
cuande R6 es un grupo alcohile, alcohilando el producte
con un sgente alcochilante RGZ, en donde 2 es un dtomoe o
grupe reactive, ¥ R6 es un grupe alcohilo.

2,- Un método conforme a la reivindicacidn 1,
en donde R7’ represents un grupe hidroxilo.

3.= Un método conforme a la reivindicacidén 1 o
2, en donde cads uno de los grupos Rl, R2, RB, Ql Y Q2
representa un grupo o 4tomo diferente de un dtomo de hald
g8no., ‘

4,- Un método conforme a una cualguiers de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la reaccidn del cempues
to de férmula (V) con el fenol se lleva a cabo en presen
cie de un dcido fuerte como catalizader.

5.,= Un método conforme a la reivindicacidn 4,
en donde el dcido fuerte ea un #cido mineral tel como el
‘doldo clorhldrico,

6.~ Un método conforme a una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la reaccién entre
1z pirimidine y el femol se lleva e cabo en presencia de
un goido carboxilico como disolvente.

7.~ Un método conforme s la reivindicacién 6,
en donde el deido carboxilico es un deido grase inferior
gue tiene hasta 4 #tomos de carbeno, por ejemplo, el dei
do ucético,

5011072/$ - P4 -



8,~- Un método conforme a una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes 1 a 5, en donde la reaccidn
entre la pirimidina y el fenol se lleva a cabo en presen
cia de un 4cido sulfénico como disolvente, por ejemplo,

K el fcido p-toluen~sulfénico, ‘

9.~ Un método para preparar una 2,4-diaminow5-
~bencillpirimidina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, y con los fines que se han especificado,

10 Esta Memoria consta de veinticinco hojas escri

tas a mfquina por una sola cara,

Madrid,

r.a. 29 ABR. 1975

Alberio de Elzaburu
Por Pod

15

26-L~75 -25-

1fg.
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