INVENCICOCN

por “"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE BENCIIPIRIMI-
DINAS", a favor de la firma suiza FP. HOFFMANN-LA ROCHE &
CIE. S,A., residente en BASTLEA (Suiza).

1
i

MEMORIA DESCRIPTIVA
vue La invencidn se refiere a compuestos ocaracteri-

e zados por la férmula

en la que R es alcoxilo inferior, que preferente~
_ mente tiene de 1 a 7 &tomos de carbono, por ejem~
10, plo metoxilo, etoxilo, propoexilo, butoxilo, pen-

toxilo y similares,
sus sales de adicidn de deido aceptables farmacéutjcamenie,

¥y su nreparacién, Los compuestos de la férmula 1 son Gtiles
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como potenciadores de la actividad antibacterizna de sulfo-
namidasg, asi como también antibidticos,
La modalidad mds pref:zrida de la invencidn es la
2,4~diamino-5-(3~metoxi~4,5-metilendioxibencil )pirimidina,
Los compuestos de la férmula I pueden prepararse de
acuerdo con el procedimiento que comprende hacer reaccionar

un compuesto de la férmula genaral

R
— N
0 a CH cﬁ/ OR II
\N N - Raad 1
e 2
cHp A\ / \C}</
g OR

en la que R tiene el mismo significado anterior y
Rl es alquilo de Cl a 07, _
con guanidina, y si se desea, convertir el producto de reac-
cidn bdsico en wma sal de adicifa de 4cido con un dcido acep-
table farmacduticamente,

Egta reaccién con guanidina se realiza en prescncia
de un disolvente, si ge requiere, pura dar un rendimiento casi
cuantitativo ds un compuesto de la férmula I,

TLios disolventes apropiados sor los alcoholes, por
ejemplo el wzt.nol, el etanol o similares; la dimetilformami-
da, el sulféxido dimet{ilico, el ascetonitrilo o similares.

Ta temperatura-de reaccién puede encontrarse en 1la
zona de 252 a 2002C, de prefsrencia en la zona de 502 a 170°C,

La praparacidén de los materisles de partida, eg de-

cir los compuesios de la férmula II se ilustra por el csquo.-
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en lasque R tlene el miamo significado anterior ¥ Ry

y Ry son alquilo inferior de 1 a 7 dtomos de carbo-

nos se prefiere metilo,

La reaccién anterior se realigze haciendo reaccionar
primeramente un aldehido de la férmula I1I con un beta-alco-
xilo inferior-propionitrilo de la férmula IV en presencia
de un alebxido inferior de metael alcalino (como el métoxido s
dico, el etéxido potdsico, ete,) y un alcanol inferior de
la férmula 320H (por ejemplo, metanol, etanol, propanol;
etc.)., Ia temperatura de reaccibn no es critica, pero se ha-
1lla generalmente an el intervalo do unos 60 a unos 14QeC,

El producto de reaccién que se obtiene, es un compuesﬁo de

la férmula V que se convierte con fucilidad en un compuesto
de la férmula II mediante tratamiento con 320H en presencia
de un alquilato inferior de metal alcalino en condiciones
substancialmentec anhidras. ILa temperatura de reaccidn tompo-
co es critica para este pasc, y son aptas también agui las
temperaturas desde unos 602 hasta unos 14020,

Log 2ldchidos de 1la férmula III zon compuestos cono-
cidos o pueden nrepararse con facilidad por téenicas conooi—
das; por ejemplo mediante el método de Rosenmund (Organie
Synthesis, 1.C., pdg, 1332), o mediante el método de W,
Bonthrone y J.4., Cornforth, J. Chem, Soc, (c) 1202 (1969).

TLos compuestos de la férmula I forman sales de adi-

cidn de dcido, y estas sales se hallan también dentro del obje-

'to de esta invencidn, Asf, los compuestos de la férmula I for

man sales de adicidén farmacduticamenie acéptables, por ejem-
plo, con “4cidos orgfénicos o inorgénicos farmacéduticamente

aceptables, como el &dcido acético, ¢l dcido suceinico, el
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dcido férmico, el dcido metansuifénico, el &cido p-toluéﬁ—
sulfénico, el dcido clorhidrico; el dcido nitrico, el dcido
fogférico, el decido sulfurico, el dcido ldetico, y simiia—
res, h

Tos compuestos de la férmula I se utilizan en combi-
nacidn con una o més drogas sulfamfdicas, como por .ejempla,
la Nl-(3,4-dime%i1—5—isoxazolil)-sulfanilamida, el 5-me£ilf
3-gulfanilamido-igsoxazol, la Nl-(z,ﬁ-dimetQXi-4-pirimidi1)-
sulfanilamida, la N*-etoxiacetil~i - (5-metil-3-1isoxazolil)-
sulfanilamida, la Nl—(4,5-dimetil~3~isoxazolil)—sulfaniiémi—
da, 1la Ni~(5,6-dimetoxi-4~pirimidinil)-sulfanilamida, y &i-
milares, como agentes antibacterianos, La adicidbn de un com-
puesto de 1a férmula I a una de las sulfonamidas mencionadas
antes da por resultado una mercada potenciacidn de la aéﬁivi-
dad antibacteriana de la sulfonamida, Asi pues, 1los compues-
tog de la férmula I son Utiles como potenciadores de laéisul—
fonamidas, La combinacién de un compuesto de la férmula(; y
una sulfonamida se realiéa por simple mezela, que en def?ni-
tiva puede elaborarse en una forma apropiada y dosificacidn
oral, segin luego se describe, Inesperadamente, log coméﬁés—
tog de la férmula I potencian también/égtividad anyibacef
teriana de los antibidticos, como; por ejemplo, la oxatelra~
ciclina, la penicilina, etc. Asi, los compucstos de la fér-
mula I son también Utiles como potenciadores de log antibié-
ticos, Ia combinacibén de un compucsto de la férmuia I & un
antibidtico se realiza por simple mezela, la cual debe ela-
borarse definitivamente en una forma apropiada de dosifica—
cidén oral, como se describe mds adelante.

Ias proporciones en que gse utilizan un compuestd
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terapéuticamente activo de la férmula I y una sulfonamida pue
den variar dentro de amplios 1limites, Por ejemplo, la combi-
nacifn puede contensr de 1 parte aproximadamente a 50 par-
tes aproximadamente, y preferentemente de 1 parte aproiima—
damente a 20 partes aproximadamente, de sulfonamida, o:una
cantidad equivalente de 1la sal de ésta, por una parte de un
compuesto de la férmula I o cantidad equivalente de sal de
éste.

Las proporciones en que se utilizan un compuesto tg .
repéuticamente activo de la férmula I y un antibiético pueden
variar dentro dc¢ amplios limites. Por ejemplo, la combina-
cidén puede contener de 1 parte aproximedamente a 50 partes
aproximadamentce, y preferentemente de 1 parte aproximaaamen-
te a 20 partes aproximadamente, de antibiético, o una canti-
dad equivzlente de sal de éste, por una parte de un coﬁpuesto
de la férmula I o una cantidad equivalente de sal de &ste.
Los productos de sste invento pueden elaborarse en formas
tipicas de dosificacién farmacdutica, por ejemplo, son Gbi-
les para la aplicacibn oral o parcnteral con las materias
coadyuvantes usuales en farmacia, por e¢jemplo, los materia-
les de vehiculo inertes, orgénicos o inorginicos, tales como
el agua; la gelatina, la lactosa, el almidén, el estearato
de magnesio; el talco, los aceites vegetales, las gomas,
los polialquilenglicoles, ete., ILas preparaciones farmacéuti-
cas pueden ecmplearse en forma sélida (por ejemplo, de pasti-
llas, trociscos, supositorios, edpsulas) o en forma liguida
(por ejemplo, de soluciones, suspensicnes o emulsiones), 1l
material coadyuvante farmacdutico puede afiadirse y puede in-
cluir agentes conservadores, estabilizadores, humectantes o

..
e
i
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emulgentes, salesg parc variafhlé presién osmética o sales
para actuar de tampones, Asimismo pueden contener otros ma-
teriales de actividad terapdutica. La combinacién de un com-
puesto de la férmula I y una sulfonamida puede administrarse
en formas de dogificacién unitaria que contengan 500 mg de
gulfonamida o una cantidad equivalente de una sal de ésta,
y de unos 10 mg a 100 mg de un compuesto de la foérmula I;
o wna cantidad equivalente de una sal de éste, Sin embargo,
se incluye tambidn en el dmbito de este invento la ubtiliza~
cidn de una forma de dosificacidén wunitaria que contendrd de
aproximadamente 250 mg a 750 mg de sulfonamida o una canti-
dad equivalente de una sal de ésta y de aproximadamente 5 mg

a aproximadamente 150 mg de un compuesto de la férmula I o

wa cantidad equivalente de una sal de éste,

Ta combinacidén de un compucsto de la férmula I y un
antibibtico puede administrarse en formas de dosificacién que
contengan 250 mg de antibidtico a una cantidad equivalente
de éste, y de wnos 5 ms & unos 50 mg de un compussto de la
férmule I, o una cantidad equivalentc de una sal de égte.

Sin embargo, se incluye también denitro del dmbito de este
invento la utilizacién de una forma de dosificacidn unita-
ria que contendrd de unos 250 ng a wnos 750 mg de antibid-
tico, 0 una cantidad equivalente de una sal de>éste, & de
unos 5 mg & wos 150 mg de un compucsto de la férmula I, o
wa centidad equivalente de una sal de éste,

La frecuencia con que se administrard cualqﬁiera de
tales dosis unitarias é un animal de sangre caliente variard
seglin la cantidad de medicamento que ella contenga y las ne-

cesidades y requirimientos del enimal de sangre caliente.



5e

10.

15,

25.

=8 =
409124

Las sulfonamidas que aquil se han descrito forman sa-
les con bases farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, for
man sales con bascs alcalinometélicas; tales como, por ejemplo,
el hidréxido sbédico, el hidréxido potdsico, ete.

Los ejemplos que siguen contribuyen a ilustrar el
invento, Todas las portes son partss en peso, ¥ todasllas
temperaturas estin ekpresadas en grados centigrados a menos
que se haga constar otra cosa,

BJEMPLO 1

Proparacién de 3-metoxi-4,5-metilendioxi-alfa-metoximetil-

cinamonitrilo,

Se digolvieron a reflujo 3,8 g de sodio en 120 ce
de metanol, Lueso se afindieron 56 g de metoxipropionitrilo y
60 g de aldehido 3-metoxi-4,5-metilendioxibenzoico y se pro-
giguié el reflujo en la mezcla metonblica por 5 horas, Des-
puss de enfriamiento, se cristalizé 3-metoxi-4,5-metilendio-
xi-alfa-metoximetil~cinamonitrilo en agujas de punto de fu=
sibn = 1152, en un rendimiento de 68 g = 83%. Se recristali-
z6 en metanol unc muestra para andlisis, punto de fusién
115,5-116,5¢2.
Andlisis - 013H13NO4: .

Calculado: O, 63,25 H, 5.26; N, 5.67

Hallado: G, 63.15; H, 5.22;5 N, 5,62

BEJEMPLO 2

Preparacibn de 2,4-diamino-5-(3-metoxi-4,5-metilendioxiben~

eil )pirimidina

Con agilaaién y a reflujo, se disolvieron 12,8 g de
sodio en 185 ce de metanol, Se afiadieron 68 g de 3~metoxi~-

~4,5-netilendioxi-alfa-metoximetileinamonitrilo y se mentuvo



5,

10,

15 .

20,

N
3
-

12 mezcla a reflujo por 48 horas, L1 reactivo se disolvié gra-
dualmente, y 12 golucibn se oscurscid. A‘continuaciénrse
templdé lo reaccidén con 500 cc de agua y se la neutralizd con
20 cc de dcido acético, a lo que siguid la extracciénrcon
tres porclones de benceno, O saber 600 + 50 + 50 cec, Se se~
cé sobre sulfato sédico la fase bencénica y se la clarificé
filtrédndola en wa filtro que contenia carbén, Bl disolvente
ge evapord en vacio y so elimind ¢l residuo por destilacién
a 184-198¢, 1,5 mmilg. ol producto resulté un aceite viscosoO
e incoloro de nzg = 1,5320, De estc acelte se sometieron a
reflujo 41 g cou 290 cc de solucién l-molar de guanidina
metandélica, durcnte 1,5 horas. Iucgo se eliminé el metanol
por destilacién en un bafio de aceite o 1602 y se mantuvo el
regiduo a esgta tomperatura hasta quo se solidificd en una
masa cristalina (10 a 15 minutos), 4 continuccibn, se sus-
pendié el producto con agun y se £iltré por succién. EL ren-
dimiento del producto bruto fue de 37 g = 92%, punto de fu~
si6n imprecigo 2159,

Pare purificar el producto bruto, se le suspendid
con 120 cc de dcido acético y se calentd hasta que estuvo dig-
suelto. Con el oﬁ?riamiento, el accltato cristalizd en forma
dz agujes blancas, que se comprimieron en un filtro de suce
cién y se disolvieron en 250 cc de agua calicnbe. Se tratd
la solgcién con.carbén y precipitd le 2;4—diamino~5—(3;me—
toxi-@,5~m§tilendioxibcncil)pirimidina con wn oxceso de amo-
niaco, punto de fusilén = 235—2379; rendimionto 28;5 g = 70‘,‘51
Indlisis -~ 013H14N403: |

calculado: C, 56,93 H, 5,115 N, 20,45
Hellado: C, 56.67; H, 5.27; N, 20.35
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EJEMPLO 3 -

Preparacidn de 3~etoxi-3,4-metilendioxi-alfa-metoximetil-

cinamonitrilo

A una solucién que contenia 2,16 g de sodio en 100
cc de metanol,. se afiadieron 32 g de beta-metoxipropiénitrilo
y 36,5 g de aldehido 3-etoxi-4,5-metilendioxibenzoic5. Tuego
se mantuvo la megzcla a reflujo por 6,5 horas, Se afiadieron
300 cc de agua y se extrajo el 3-etoxi-3,4-metilendioxi--al-
fa-metoximetil~cinamonitrilo con cloruro de metileno, Des-
pués de la evaporacién del disolventec y la destilacidén en
vacio;'el 3-etoxi-3, 4-metilendioxi-alfa~metoximetil-ginamo-
nitrilo presenté un punto de ebullicién de 1759/0,3 mmHg y
un punto de fusidn de 64-659,

Anédlisis - 014H151\T04
Calculado: C, 64.36; H, 5.79; N, 5.36
Hallado: C, 64.57; H; 5.83; N, 5.28
EJEMPLO 4

Preparacidn de dimetilacetal de¢ 3~etoxi-4,5~-metilendioxi-

alfa~cionodihidrocinamaldehido,

A 6,6 g de sodio disucltos en 96 cc de metanol se
afiadieron 37,5 g de 3~etoxi-4,5~motilendioxi-clfa-metoxime-
til=-cinamonitrilo, Ss sometid a reflujo por 24 horas la meg-
cla resultante, Se vertid la solucidn en 400 cc dg agua y se
extrajo con cloruro de metileno. Despuds de la evaporacidn
del disolvente, se destild en vacio el producto, dimetiloco-
tal de 3-etoxi-4,5-metilendioxi-alfa~cianodihidrocinamalde-
hido, que presentS un punto de ebuilicidén de 1912/0,4 mmHg,
nzg = 1,5340,

Andlisis - ClSH'lgNO5
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Caleulado: C, 61.41; H, 6.535 N, 4.78
Hollado: C, 62,2335 H, 6,173 N, 4.78

EJEMPLO 5

Preparacién de 2,4-dizmino-5-(3~etoxi~4,5-metilendioxiben~

¢il)pirimidina

Se afindieron 30,5 g de dimetilacetal de 3~etoxi-
-4,5—metilondiOXi—alfa-cianodihidrocinamaldehido a 2QO cc
de wsolucién 0,2 molar, recién preparada, de guanidinh en
metanol, y se oliminé el disolvents grodialmente por desbi-
1ocidn en un bafo de aceite a una Lemporatura do 120~140¢,
1 residuo se cilenté por 10 minutos a 140-1602, y so soO-
lidificé compluinmente para formar una masa cristalina.
Pora la purificaoién; so disolvié la masa en 100 cc de
doido acdtico calionte y se dejé cristolizar el producto
en forma de acehato con ¢l enfriamiento. Se separd el
producto filtrando por succibn, se disolvib en 400 cc de
agua caliente y se alcalinizé la solucidén con amoniac6, 1o
que precipité 2,d~diamino-5-(3-ctoxi~4,5-uetilendioxiben--
cil)pirimidina, con forma de cristoles blancos de la basc
libre, de punto de fusidn 202,5-203;59.

Andlisis - 014H16N403 '
caleulodos C, 58.32; H, 5.59; N, 19.44
Hallado: €, 58,513 H, 5,723 N, 19.69.

A1 modorial de partida, el aldehido 3-etoxi-4,5-
metilendioxi-baenzoico se obtuvo por metilacién de aldehido
J-oboxi-4,5-dihidroxibengoico esencielmente segun el método
de W, Bonthrone y J.W, Cornforth, J. Chem, Soc. (C) 1202

' (1969).
Cristales blancos, de punbo de fusién 60-61%, ¥y
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punto de cbullicién 103~1042/0,1 mmHg,
Andligis - ClOH1004 ' '

Calculado: C, 61.85; H, 5,19

Hallado: C, 61,70; H; 5118 _

El sldehido 3-etoxi-4,5-dihidroxibenzoico se qbbuvo

del aldehido 3—etoxi-4—hidroxi~5-bromobenzoico, b, Mariella
¥y J.M. Bauer, J, Org. Chem, 23: 120 (1958) en analogfa con
Bradley, Robinson y Schwarzenbadh; d. Chem. Soc, 811 (1930);
crigstales blancos, en cgua, de punto de fusidn 117-118¢,
ndlisis - 09H1004

Calculado: C, 59.33; H, 5.53

Hallado: C, 59.65; H, 5.52,
EJTMPLO 6

Pormulacidn pors cd-sula Por cépsula

Nl-(3,4-dimetil—5—isoxazolil)—sulfa»
nilamida 250 mg

2,4~diamino=-5-(3-metoxi~4,5-metilen—

dioxibencil)pirimidina 25 mg
Tiactosa 68 mg
Almidén de muiz 27 mg
Talco 5 _mg

Peso total 225 mg

Procedimiento:

l. BSe mezclan en una mezcladora apropiada la N1~(3,4-dime-
til-5-igoxazolil)-sulfanilomida, 1o 2,4-diamino~5-(3~metoxi-
4,5-metilendioxibsncil )pirimidina, la lactosa y el almidén
de maiz,

2. Se homogeneizo luego 1o mezel pasdndola por una miqui-

na desmenuzadors fitzpatrick con un tamiz nimero 1A y cuchi-
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3. Se devuelve a la mezcladora el polvo homegeneizado, s¢

llas hacia adelante.

afiade el talco y se homogeiniza perfectamente. Iuego la mez-
cla on envasa on capsulas de gelatina durs nimero 4 en una

miquina encapsuladora Parke Davis.

LIEMPIO 7 ,
Formulacidn para cipsulas Por cépsula
Oxitetraciclina 250 mg

2,4—diamino—5-(3-metoxi—4,5—metilen—

dioxibencil)~pirimidina 25 mg
Lactosa 68 mg
Almiddn de maiz 27 ng
Talco b mg

Peso total 225 ng
Procedimianto:

1. - Se mezclaron en una mezcladora apropiada la oxitetraci-~
clina, la 2,4~diamino-5-(3-metoxi-4,5-netilendioxibencil)
pirimidina, la lactosa y el almidén de maiz.

2. Se homogeneizd ulteriormente la mezcla pasdndola por

una méduina desmenuzadora Fitzpatrick, con un tamiz nimero
1A y cuchillas hacia adelante.

3. Se devolvid a la mezcladora el polvo homogeneizado, se
afladid ol talco y se homogeneizé perfectamente; _Luego se en-—
vasé la mezcla en cdpsulas de gelatina dura ndmero 4;'en wna
mdquina encapsuladora Parke Devis,

EJEMPLO 8

Pormulacidn para pastillas Por pastilla

NY=(3, 4-dimetil-5-isoxazolil)-sulfani-

lamida 225 mg
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2, 4~diamino-5-( 3~metoxi~4 , 5-metilen—

dioxibencil)pirimidina 60 mg
TLactosa 233 mg
Almiddn de maisz 100 mg
Gelatina 12 mg
Talco 15 mg
Estearato de @agnosio 5 mg
Procedimieﬁfo:

1., BSe mezclan perfectamente en un equipo mezeclador apro-
piado la 2,4—diamigo—5-(3—metoxi-4;5~metilendioxibencil?pi—
rimiding, la N'-(3,4-dinetil-5-isoxazolil) sulfanilenida, el
almidén de maiz y la lactosa y se granula con una solucidn
de gelatina al 10%,

2. Se pasa la masa himeda por un tamiz nimero 12 y se se-
can los granulos en bandejas forradas de papel, durante una
noche,

3. Se pasan los grdnulos secos en un tamiz nimoro 14 y se
depositan en una mezcladora apropiada. Se afladen el talco
y el estearato de magnesio y se numogeneiza.

4, 3e comprime el granulado en pastillas que pesan §50 ng
aproximadamente cada una, utilizando trogueleg de 12,%7mm
(1/2m) aproximadamente de digmetro. La pastilla final tiene

alrededor de 5,35 mm de espesor,

EJTMPLO 9
Tormulacidn para pastillas Por pastills
Oxitetracielina 225 mg

2,4~-diamino-j-( 3-netoxi-4,5-metilendio~-

xibencil)pirimiding 60 mg
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Lactosa 40 0 1 2 _N 233 mg

Almidén de maisz - : 100 mg
Gelatina 12 mg
Talco 15 nmg
Egtearato de magnesio 5 mg
Procedimiento:

l. ©9Ss mezclan perfectamente cn equipo- mezclador apropiado
la‘2,4—diamino—5—(3~metoxi—4,5-metilendioxibencil)~pirimidi—
na, la oxitetraciclina, el almidén de maiz y la lactosa y

se graaula con una solucién de gelatina al 10%,

2, Se pasa la masa himeda por un tamiz numero 12 y se se-
can los granulos por une noche en bandejas forradas de pa-—
pel.

3. BSe pasan los grdnulos secos por un tamiz aumero 14

v se depositan en una mezcladora apropiada. Se afiaden el
taleo y el estearato de magnegio y se homogeneiza;

4. Se comprime el grinulo en pastillas que pesan aproxima-
damente 650 mg cada una, utilizando troqueles de 12,7 mm
(1/2") aproximadamente de didmetro. ITL espesor de la pasbi-
lla final es de 5,35 mm aproximadamente.

BEJEMPLO 10

Formulacidn pars suspensidn Gm por litro
Metilparaben 0,9
Propilparaben 0;5
Edetato sédico 0,1

Acido 1dctico al 85% 8,3 cc
2, 4=Giamino~5-( 3-metoxiod, S-metilen- "
dioxibencil)pirimidina 531
Veegum 26,4
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Benzoato sddico
S=carosa

Sorbo
Tragacanto Penick Super Initial

Hethocel MC 100 cps

Span 20

N1~(3,4—dimetil-5-isoxazolil)sulfanilamida

ultra fina 118?29
Glicering 12530
Amarillo FD y C ndmero 5 0,016
Sabor de banana Firmenich F 59,2564 ‘ 0;16
Sabor de banana Givaudan F 4929 0,4

Solucién de NaCH al 40% q.s. hasta pH 5,1
Agua destilada q;s: 1000 cc

Procedimiento:

l: Se disuelven el metilparaben, el propilparaben, 2l edeta-
to sbdico y el deido ldetico en 750 cc de agua destilada
hirviente. Se aflade con agitacidn la 2,4-diamino-5-(3-metoxi~
-4, 5-metilendioxibencil)~pirimidina,

2. Be abiade el veegum y se cuece por 1 hora en bafio de agua
a 80-852¢C,

3. Se disuelve el bonzoato sédico en 30 ce de agua y se
aflade a la meszcla. Se agregan la sacsrosa y el sorbo.

4. B2 aflade el tragacanto a la glicerina con gran cizalla-
micnto y luego se afiade a la mezela con gran mixturacidn.

5. Se disuelv: .el methocel en 525 cc de agua, se calienta

a 60-652C y se mezcla por 10 a 15 minutos. Se disuzlve el
span en 15 cc do agua caliente y se afiade a la solucidn de

~ s s 1, .
methocel., Se aflade con gran cizmallamicnto la N -(2,4~dime-
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£1i1-5-isoxezolil) sulfanilamida ¥ cuendo eotd uniforme se
agrega a la mezcla.

6. Se afiaden cuando sea preciso los colores y los sabores.
7. e ajugta el pH a 5,1 con NaOH al 40% y se ajusta la
mezcla al volumen.

8, Se deja repogar la mezcla por una noche antes de ver-
terla y homogeneizarla.

EJEMPLO 11

£l inesporado 1ncremento de 1a actividad avtlbdote—
riana de los sntibidticos y, por eaemplo, de la N -(3 4~dime—
til-5-igoxazolil)sulfanilamida, cuando se 1os combina con
la 2,4~diamino~5—(3—metoxi-4,5~metilendioxibencil)pirimidi—
na en el tratomiento de las diversas infecciones bacteria~
nas se ha demostrado utilizando ol procedimiento que se ex-
pone a continuacidn. _

Se infectaron intraperitonealmente con 100 a 1000 do-
sig letalos minimas del organismo unos ratones albinos sulzos
de 18 a 20 gramos de peso. Il indculo se obtuvo de un culbi-
vo de caldo dc una noche, apropiadamente diluido, En todas las
infecciones, excepto D. pneumoniae, S. pyogenes y K. pneumo-
niae, el indculo se diluyd finalmente en mucina gastrica de
cordo al 5%.

Pars todas las infecciones, los animales de expo-
rimentacién se trataron oralmentec por empapuzamiento con 1,0
cc de la comcentracidn descada de la materia activa gola o de
la apropiada combinacién de sulfonamida-pirimidina on carbo-
ximetiloelulosa al 1%. El tratamiento consistié en un total
de 6 dogis. OSo adminisgtraron dos tratomientos, a cinco horas

de distancia entre si, en ol dia de la infeccidn y al dia



slguiente y un tratamionto el scgundo y tercer diardespués
de la infeceidn. Ia primera dosis se administrd 5 a lb ninu-
tos después de la infeccidn. Cuando se adminisbraron combi-
naciones, se prepararon concantraciones variables de sulfo-
nomida o antibidtico en presencia de¢ una conce:tracidn’ inge-
tiva de wn potenciador seg&n esta inveneidn, =1 periodo de
Observacidn experimental fue de 14 dfas. Se cultivd on me-
diog sélidos apropiados la sangre del corazdn de los rato-
nes que sucumbieron durante este periodo de tiempo, para
determinar la presencia o gusenecis del organismo infectante,
Los resultados obtenidos se exponen on las tablas
Iy IL.
Iebla T
{se expone aqui el efzcto antibacterianoc db 1a Nl~(3 4-dlmet11-5—1qo-
xazolll)— ulfanllumlda en combinacién con, por cjemplo, la 2,4-dinmi-
1n0-5-(3-motox ti-4, S5-metilendioxibencil)pirimidina contrs lag infee-~

ciones bacterianas en los ratones)

Organismos dOSl"' mg/kgb actividad ipcremen

2, 4-diamino-5- tada & de N —(3 s
-(3-moto“1-4 B~ —dlmetll—B—lsoza
metilendioxiben— zol)gulfanlludea

eil)pirimidina (x aumentos de po
tenciscidn)
D. pneumcniae No 6301 50 11;9
25 11
10 > 2.3
S. pyogenes 4 50 :>3l.3
25 3.9
10 1.4
S. aureus Smith 5 241
E. Coli 257 10 5.7

¥X. pneumonime A 243

U
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P. vulgaris 190 10 9.1
5 2,9
S, typhosa P. 58a 5 2.5

8 actividad incrementada (x-aumentos) dosis de sulfonamida sola

dogis de sulfonamida en con-
binacidn

b estas dogis de 2,4-diamino—5-(3-metoxi-4,5-metiiendioxibcncil)pg

rimidina, cuando se administra sola, son inactivas.

Tabla IT
(se expone aqui el efecto antibachberiano, de la penicilina o el
‘clorhidrato de oxitetraciclina en combinacidén con la 2,4-diamino-5-
,r(3-metoxi—4,5-metilendioxibencil)pirimidina contrs las infecciones

" bacterianas en ratones).

.. Organismos

dosis: meg/kg P 2,4
~diamino-g-(3~meto

actividad in
crementada

actividad in
crementada B

e xi-4,5-me¥ilendio” de la penici del clorhi
‘ xibencil)pirimidl lina (x au~ drato de_oxi
. na mentos de po tetraciclina
P tenciacidn (x aumentos
. delpotencia—
Cei ' cidn)
"D, pneumoniae N2 6301 50 —— 4,0
S, pyogenes 4 50 —— 2,7
S. schottmuelleri 50 :> 442 10,7

a actividad incrementada (x aumentos) Dosis dél antibidtico solo

Dogis del antibidtico en com-
binacion

b egtas dosis de la 2,4—diamino—5—(3-metoxi~4,5—metilendioxibencil)

pirimidina, cuando se administra.sola son inactivase
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente estaw-

dounidense serial n? 203,869 del 1 de Diciembre de 1971.

5 1, Un procedimiento para la preparacién de

bencilpirimidinas de la férmula genefal

R

//9

10. CH

S

en la que
R es alcoxilo inferior,
y sus sales de adicidén con deidos farmecbduticamente acep-
15, tables, que comprenden hacer reaccionar un compuesto de

la férmula general

R
CcN
//9 -CHZ-GE// OR1
| \\\GH/// II

2’0-. | CH,
o on g

en la que
R tiene la significacién anterior y R, es alqui-

19 de C1 a 07

25, con guanidina, y si se desea, convertir el producto de



5

10.

|

21

200124

reaccién bAsico en una gzl de adicidn de Acido con un

4cido farmecduticamente aceptable.

2, Un procedimiento, segin la reivindicacion

1, en el que R es metoxilo;

3. Un procedimiento, segun la reivindicacién 1,

en el que R es etoxilo,

4, Procediniento para la preparacién de bencil-
pirimidinas.
Segin se describe y peivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 21 hojas foliadas ¥

escritas a méguina por una sola cara.

Madrid, a 30 de Noviembre de 1972

a
Pe8s JAIME ISERN
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