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MEMORIA DESCRIPTIVA
EL presente invento se refiere  a un pro cedimiento 

para l a  preparación de derivados de bencilpirimidina de la  
fórmula general

en l a  que
R?* y representan cada uno, independientemente,

un grupo de alquilo de 0 , alcoxilo de C-1-3 - 1"*3alquenilo de o alqueniloxilo de 
R  ̂ representa un grupo de alquilo de C^_  ̂ o 

de alquenilo de Cg_ ,̂
A representa un átomo de oxígeno enlazado a  unó 

de los átomos de nitrógeno cíclicos y 
n tiene un valor de cero o 1 

y sus sa les. , , .
Los tárminos y "C2-.3" utilizados en esta

descripción y en las reivindicaciones anexas denotan que 
los grupos con este sufijo contienen 1-3 o 2-3 átomos/de 
oarbono. Los grupos de alquilo, alcoxilo, alquenilo y al­
queniloxilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Ejem­
plos de estos grupos son metilo, e tilo , propilo e isopropi- 
lo , metoxilo, etoxilo, propoxilo e isopropoxilo, vinilo y 
alilo  y viniloxilo y a lilo x ilo . Los grupos acílicos prefe­
ridos pueden derivarse de ácidos oarboxílicos o ácidos t io -  
carboxilicos o de ácidos sulfónicos alifáticos o aromáticos
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Los grupos acílioos preferidos se derivan de ácido monooar- 
boxilicos alifá ticos de (por ejemplo formilo, ace tilo , 
propionilo, bu tirilo  y etoxiaoetilo), ácidos monociolicos 
aromáticos y sulfJnicos aromáticos (por ejemplo, benzoilo, 
toluoilo y to s ilo ) y ácidos su lf únicos a l i f  áticos (por ejem­
plo mes i lo ) . Ejemplos de ácidos hatero aromáticos son los áoi- 
dos piridinoarboxilicos (por ejemplo .áoido nicotinioo) y 
ácidos tiofenoarboxílicos. Ejemplos de ácidos tiooarboxili- 
oos son ol ácido tio acático y e l áoido tiopropiúnioo.

Una clase preferida do compuestos de la  formula I 
anterior comprende aquellos en donde R̂* y representan, 
cada uno, un grupo de alcoxilo do C^_g, especialmente un gru­
po de metoxilo o etoxilo. También se prefieren los compuestos 
en donde n tione un valor do oero .

Según e l procedimiento proporcionado por el presen­
te invento los derivados de bencilpirimidina antes citados 
(o sea, los compuestos de la  formula I  y sus sales) so pre­
paran tratando un compuesto do la  fúrmula general

en la  que
R?*, R ,̂ R ,̂ A y n tienen e l significado antes 

indicado,
con ácido n ítrico  y convirtiendo s i  so desea un compuesto 
de la  formula I  obtenido en una s a l .
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El tratamiento de un compuesto de la  formula II  
de conformidad con e l in-vento puede llevarse a cabo en forma 
de por s i  conocida utilizando ácido nítrico o un n itr ito  y - 
ácido. Para esta  reacción puede u tiliz a rse  ácido clorhídrico 

5* acuoso en calidad de disolvente.
Los materiales de partida utilizados en e l presen­

te  procedimiento pueden prepararse de modo análogo al des o ri­
to en e l ejemplo que sigue.

Los compuestos de la  fórmula I pueden convertir­
lo. se en sales de adioión de ácido, especialmente aquellas que 

son habituales en los preparados farmacéuticos, mediante 
tratamiento con ácidos inorgánicos:, (por ejemplo áoido clor­
hídrico, .ácido sulfúrico, ácido fosfórico, etc) o. ácidos, 
orgánicos (por ejemplo ácido fórmico, ácido acético, -ácido 

15 . succínico, ácido láctico , ácido c ítrico , ácido maleicó^ áci­
do fumárico, ácido ta rtá r ico , ácido metansulfánico, ácido 
p-toluensulfónico, e tc . ) .

Los derivados de bencilpirimidina proporcionados 
por e l presente invento (o sea los compuestos de la  fórmula 

20. I  anterior y sus sales de adición do ácido) poseen ac tiv i­
dad bactericida. Inhibien la  dihidrofolato reductasa bacte­
r ia l  y potencian la  actividad bactericida de las sulfoná-? 
midas talos oomo, por ejemplo, sulfiaoxazol, sulfadimetoxina, 
s u lf ameto xazo 1, 4-sulf añil amido -5 ,6-dime to xi-pirimidina,

25. 2-sulfanilamido-4,5-dimetil-pirimidina, s u lf aquino xa! ina, 
sulfadiaoina, sulfamonometoxina, 2-sulfanilamido - 4, 5-dime- 
til-isoxazo l y otros inhibidores para onzimas que están im­
plicadas en l a  biosín tesis de ácido fólico como, por ejem­
plo, derivados do pteridina.



Una combinación de uno o mas derivados de bencil- 
pirimidina antes citados con sulfonamidas puede u tiliz a rse  
en la  medicina humana en forma apta para administración oral, 
recta l o parenteral. La relación entre un compuesto de la  
fórmula I  y una sulfonamida puede varia r dentro do una amplia 
gama; por ejemplo, entre 1*40 (partes en peso) y 5:1 (partes 
en peso), siendo l a  relación preferida entre 1:1  y 1 : 5..

Asi pues, por ejemplo, una p a s ti l la  puede contener 
80 mg de un compuesto de la  fórmula I  y 400 mg de su lf amato -  
xazol, una p a s ti l la  para niüos puedo contener 20 mg de un 
compuesto do la  fórmula I  y 100 mg de sulíamctoxazol y un 
jarabe (para 5 oc) puedo contener 400 mg do un compuesto do 
la  fórmula I  y 200 mg do su lf ameto xazol* . „

Los compuestos de l a  fórmula I poseen elevada ac­
tividad bactericida o un pronunciado efecto sinergístico en 
combinación con las sulfonamidas. Boseen también una buena 
compatibilidad. ' ' -

EL ejemplo que sigue amplia l a  ilustración  del in ­
vento . "
EJEMPLO

Se tra tó  a gotas una solución do 2,9 g de 2,'4-dia- 
mino-5 -(3 ,5-dimetoxi-4-metilamino-bonoil)-pirimidina en 140 
ce de ácido clorhídrico 1-N con una solución do 830 mg do 
n itr ito  sódico en 10 oc de agua al tiempo que so agitaba y 
con enfriamiento por hielo . So agitó l a  mezcla durante 3 ho­
ras a l a  temperatura del ambiento y luego so adicionó car­
bonato sódico hasta producirse una reacción alcalina. Se se­
paró por f iltra c ió n  bajo 'succión e l precipitado, se lavó oon 
agua y se roorista lizó  en metanol. So obtuvo 2,4-diamino-5-



El material de partida preparó como sigue:
Se tra tó  durante 30 minutos una solución de 50,6 g 

de óstcr metílico de ácido 4—amino—3,5—dimeto xibenzo ico en 
1 l i t ro  do p irid ina  absoluta oon 82 g de cloruro de oarboben- 
zoxilo al tiempo que se agitaba y con enfriamiento por hie­
lo . Se agitó la  mezcla a l a  temperatura del ambiente duran­
te  20 horas. Se evaporó la  p irid ina  en vacío y se tra tó  e l 
residuo coh 1 l i t ro  de agua y ácido clorhídrico 3-N hasta 
obtener una reacción fuertemente .ácida. Se extrajo l a  emul­
sión resultante con dos porciones do 1,5 li tro s  de acetato 
de etilo,. So lavó e l extracto de acetato de e tilo  con, dos 
porciones do 800 cc de agua, so secó sobre sulfato de msg** 
nesio y se evaporó en vacío. Despuás de la  re cristalización 
del residuo en acetato de otilo se obtuvo ás te r bencílico 
de ácido 2 ,6-dimetoxi-4-(metoxi-carbonil)-carbanílico * de 
punto do fusión 132^-13380.

So agitó a la  temperatura dol ambiente durante"
4 horas una suspensión do 34,2 g de áster bencílico d e ^  
ácido 2,6-dimetoxi-4-(motoxi-oarbonll)-carbanílico y 5,-8" 
g de hidruro sódico (dispersión al 50% en aceite) en3Q(% 
cc de dimetilformamida absoluta. Se tra tó  l a  solución re­
sultante oon 17 g do yoduro metílico, mientras se. agitaba 
y con enfriamiento con h ielo . Despuás de 'ag itar a l a  tem­
peratura del ambiento durante 1 hora, se separó l a  dimetil­
formamida en vaoío a 60^0. Luego so adicionó 1 l i t io  de 
agua al residuo y so extrajo l a  emulsión con dos porciones

-Í3 ,5-d im etoxi-4-(m atil-m itrosoam ino  )-b e n c il]-p irim id in a
de punto do fu sió n  249--250SC (descomposición).



de 2 li tro s  do aoetato de e tilo . Se lavaron las fases orgá­
nicas con dos porciones de 1 l i t ro  de agua, se eeoaron sobro 
sulfato de magnesio y so evaporaron en vacío. Despuás do re - 
cristalizaoión del residuo en alcohol so obtuvo ás te r bencí­
lico de ácido 2 ,6-dimetoxi-4-(metoxi-oarbonil)-N-metil-oar- 
banílico despunto de fusión I 308- I 31S0.

Se hidrogené una suspensión do 33,5 g de ás te r ben­
cílico de_ ácido 2 ,6-dimeto xi-4-(metoxi-carbonil)-N-motil-oar- 
banílioo en 1 l i tro  de metanol y en presencia de 1,5 g do 
oarbónnpaladiado (5%) hasta que cesó la  absorción de hidró­
geno. So oalentó la  suspensión hasta ebullioiónny se filtró ,. 
Se evaporó e l filtrado  en vacío y se re c ris ta lizó  e l residuo 
en oiolohexano. Se obtuvo áste r metílico de ácido 3,5-dime- 
toxi-4-metilamino-benzoico de punto de fusión 49- - 51"C.

Se agitó a 50-0 duranto 4 horas, bajo nitrógeno 
y con la  oxdusión do humedad, una susponsión de 44,2 g de 
dimetilsulfona y 16 g de hidruro sódico (dispersión a! 50% 
en aceite) en 150 cc do sulfóxido do dimotilo absoluto..So 
adicionaron 30,4 g de áste r metílico do ácido 3 , 5-dimetóxi- 
-4-metilamino-benzoico y se agitó l a  mezcla a 80^0 durante 
10 minutos y a 25°0 durante 30 minutos. Luego se disolvió 
l a  mezcla en 600 cc de agua y so volvió neutra l a  solución 
mediante la  adición de ácido aoático g lac ia l. So separó el 
precipitado por f iltrac ió n  bajo succión, se lavó oon agua, 
se seoó y se recris ta lizó  en aoetato de e t i lo . Se obtuvo 
3 ', 5' -dimo to x i-4 ' -mo t i l  amino -2-mc t  i l s  u lf o nil-ace to fono na 
de punto de fusión 98^-99-0.

Se agitó a la  temperatura del ambiente durante 
16 horas una suspensión de 31 g do 3',5'-dimotoxi-4'*-metilaf-'



mino-2-metilsulfonil-acotofenona y 16,3 g de borohidruro ab­
dico en.600 cc de etanol. Se diluyó la  solución con 600 cc 
de agua y se separe? e l alcohol por destilación en vacío,. Se 
separaron por filtra c ió n  bajo succión los c ris ta le s  formados, 
se lavaron oon agua y se secaron. Se obtuvo alcohol 3 ,5-di- 
me to x i-4-me t  i l  amino -a lfa -  (metilsulf onil-m etil )-bencílico de 
punto de fusión 141--14-2- C.

Se agito a 50-C, bago nitrógeno y durante 30 minu­
tos una mezcla de 2,7 g de metilato sódico, 7,3  g do beta- 
-anilino -pro pió n i tr i lo  y 12 g de alcohol 3 , 5-dimetoxi-4-me- 
tilam ino-alfa-(m etilsulfonil-m etil)-bencílico en 100 cc de 
sulfóxido de dimetilo absoluto y luego se v irtió  .en 1 l i t ro  
de agua. So extrajo la  emulsión resultante con dos porciones 
de 1 l i t r o  do acetato de e t i lo . Se lavó e l extracto de- ace­
tato de o tilo  con dos porciones de 500 cc de agua, se secó 
sobre sulfato de magnesio y so evaporó on vacío. Despuás, .do 
l a  reoristalizaoión del residuo en acetato de etilo, se obtu­
vo n itr ilo  do ácido a lfa -(anilino-motilen)-3 , 5-dimetoxi-4-  
-metilamino-hidrocinámico de punto de fusión 150- - 152^0, „

Se tra tó  una solución de 1,29 g (56 mmol) de"sodio 
en 200 oc do alcohol absoluto con 10 g (56 mmol) de carbón a- 
to de guanidina y 6 g (18,6 mmol) de n itr ilo  de ácido *alfa- 
-  (anilino -motilen )-3 , 5-dime tox i-4-m etilamino -hidro cinámico 
y se hirvió bajo reflujo durante 20 horas. A continuación 
se adicionaron 200 cc de agua y se evaporó e l alcohol en 
vacío. Dospuás de permanecer en roposo a l a  temperatura del 
ambiente durante 2 horas, se separó e l precipitado por f i l ­
tración bajo suoción, se lavó oon agua y se recris ta lizó  en 
alcohol. Se obtuvo 2,4-diamino-5.-(3,5-dimetoxi-4-metilamino-



-boncil )-pirim idina do punto do fus U n  204  ̂C

REIVINDICACIONES
Dosorito e l objeto dol presento invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las  siguientes reivindica­
ciones como divisionales do l a  so lic itud  de patente do in­
vención nS 429*949 depositada e l 11 de Septiembre de 1974.

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de deri­
vados de bencilpirimidina, do la  fórmula general

-NH, ( I )

R

en la  que
R̂* y representan cada uno, independientemente, un 

grupo de alquilo do C^^, alooxilo de 
alquonilo de Cg_̂  o alqueniloxilo.de C g^^y 
representa un grupo do alquilo de 0- o-., ^- j.—j  ^alquonilo de Cg^,
representa un átomo do oxigeno enlazado a uno 
de los átomos oiolicos do nitrógeno y 
tiene un valor de 0 o 1, 

y sus sales, cuyo procedimiento comprende tra ta r  un compues­
to de la  fórmula

n
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en la  que
R?*, R ,̂ R ,̂ A y n tienen el significado antes indicado, 

con ácido n ítr ic o , y convertir s i  se desea, un compuesto de 
l a  fórmula I  obtenido en una sa l.

2;.- Un procedimiento, de conformidad con l a  re i­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara un compuesto 
de la  fórmula I  en donde B?* y R̂  representan, cada pho¿ un 
grupo alcoxílico de C- y n es oero.

 ̂ -

3 .-  Un procedimiento, do conformidad con cualquie­
ra  de la s  reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque^sei h"'prepara un oompuosto de l a  fórmula I  en donde Rr y son 
metoxtlo. . -

4..- Un procedimiento para la  preparación dq 'dpri- 
vados de bencilpirimidina.

SogJn so describe y reivindica en l a  presente me-
. . . .  - .t M -

moría descriptiva que consta de 10 páginas foliadas "y e sc ri­
tas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 25 Abril 
p..a.

rrado: JOSE L. MCR&mpo.
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