MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL @ E§

NUAIIS 7 0 0 8 A“
FECNA -1 1 FRIR!NW

® O6

PATENTE DE INVENCION

@ PRIORIDADES:
@N\l"llo @ FECHA ) @ rAIS
@'lc”A OK PUBLICIDAD cuumcamon INTERNACIONAL @M'rm'rv: DK LA QUK ES mvmotum

e

@'TITM.O O LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DR DMVADOS DE EENGII;PIW-r.
DINA"

@ BOLICITANTE (9

| ¥, HOPFMANN-LA ROCHE & CIE,, S.A. ;
BOMICILIO DEL SOLICITANTE - -, - !
BASIIBA (Suiza) .s:f

@ INVENTOR (8

Ivan Kompis «~ Gdrald RoysBellet =
Guido Zanetti

@ TITULAR (£8)
| B HOFFMANN- TA ROCHE & CIE., S.A.

@ REPRESENTANTE

D. JATME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial,

im: A4 MOD, Ji0E UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORMIA

s,



5e

10.

15,

20,

25.

MEMORIA DESCRIPTIVA
EL presente invento se refiere a un procedimiento
para la prepsracidn de derivados de beneilpirimidine de la

£drmula genersal

-

en la que ’ ’
R vy R? representan cada uno, independientemente,
un grupo de glquilo de 01_3, alcoxilo de 91_3,

alguenilo de (32 3 0 alqueniloxilo de 02;:3,’1

R4 representa un grupo de alquilo de 01_3 0
de alquenilo de 02 3,
A raepresenta un ftomo de oxigeno enlazado a uno

v

de los Atomos de nitrdgeno ciclicos y
n tiene un valor de cerc o 1

y sus gales.

Ios términos "Cy 3" T "Cou 3“ utilizados enté”s”;aa
deseripoidn y en las reivindicaciones anexas denotan qu.c.
los grupos con este sufijo contienen 1~3 o 2-3 &tomoz- 4
carbono. Tos grupos de alquilo, glcoxilo, glquenilo y el
queniloxilo pueden ser de cadena linoal o remificadse Ejom=
plqs de e.s”cogs grupos son metilo, etilo, pmpilo_e isbpfopi—
lo, metoxilo, etoxilo, propoxilo ¢ isopropoxilo, vinilo y
alilo y viniloxilo y aliloxilo. Ios grupos ac{licos préfe-_
ridos puedon dorivarse de 4cidos carboxflicos o fcidos tiow

carboxflicos o de fcidos sulfdnicos glifdticos o arombticos.
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Ios grupos scilicos preferidos se geriven de écidq ONO QAT
boxflicos ?J.ifé.ticos de Gy {por ejemplo formilo, aoe’hilo;
propionilo, butirilo y etoxlacetilo), &cidos monooiolicos‘
aromfticos y sulfdnicos arométicos (por ejemplo, benzmoilo,
toluoilo y tosilo) y Acidos sulfdnicos aliféticos (por ejome
plo mesilo). Ejemplos de 4cidos heteroaromfticos son los 4oi~
dos piridincerbox{licos (por ejemplo Goido nicotinico) y
feidos tiofenoarboxflicos. Ejemplos de Acidos tlocerboxfli-
cog gon ol Acido tioacdtico y el &oldo Jc:i.opropit)’nioo‘.

Una clese preferida de compuestos de la fdrmula'I
wterior;oomprende agquellos en dond: i y R2 reprosentan,
cada uno, un grupo de gleoxilo de Cy '3, especiglmente un gru-
Po de metoxilo o etoxilo. También se prefieron los compuestos
en donde n tione un valor de oe:oo. ,

Seglin ol procedimiento proporcionado por el prosen-—
te invento los derivedos do beneilpirimidina antes citados
(o sea, los compuestos de la fdrmula I y sus sales) se pro-
paren tratando un compuesto do la fdrmula general

R6

en la que .
R1 R R4, Ayn t:.enen el s:.g,n:.f:.cado entes
_ indicado, .
con 4oido nitrico y convirtiendo si se desea un compuesto

de la férmula I obtenido en una sal.
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El trateamiento de wn compuesto de la férmula II
de conformided con ol invento puede llevarse a cabo en Lorma
de por sl conocida utilizando Acido nitrico o wn nitrito ¥ -
4oido. Para esta reaccidn puede utilizarse dcide clorhfdrico
acwso on calidad de disolvento.

log materiales de partida utilizedos on el Presen-
‘e pmced_::.mgonto pucden propararse de modo anflogo gl desori-
4o en el ejemplo que sigue,

. Ios compuestos de la fdrmula I pueden convertirs
se en gales de adicidn de 4eido, espocialmente’aquellas que
son habitusles en los preparados i‘grmacéuticos, medisnte
tratamiento con dcidos iporgénicos; (por ejemplo 4cido clor-
nfdrico, Acido sulfdrico, &oido fosfq'rieo, etc)'o.écidgs,)
orgénicos (por ejemplo fcido férmico, eido acé'bico; .,ééigiq
succinico, %&oido léctico, éc:"uio cdtrico, 4cido maleico ;-‘,J,!;,gj_..
do fumérico, é.cidg tartérico, Acido metansulfdnico, écic}?
p-toluensulfdnico, etce)s -

Tog derivados de bencilpirimidine proporcionados
por el presente invento (o sea los compuestos de la fo'im‘{zla
I enterior y sus sales de adicidn de 4cido) poseen ac:l;f!l;:;‘i—
dad bactoricida. Inhibien la dihidrofolato reductasa b'a.qt;e-
rial y potencian le activided beotericida de las sulfong-

¢

mides tales como, por ejemplo, sulfizoxawol, sulfadimetoxina,

sulfametoxazol, 4=-sulfanilamido~5, 6~dimeto xi=pirimidina,

2~gUlfanil ain:_ido <4, 5-dimetil-p ir:;.midina,, sulfaguine ;cali_.na.,’

sulfadiacing, sulfemonometoxina, 2=-sulfenilamido-4,5~dime=
til-isoxazol y otros inhibidores pars onzimas que estén ime
plicadas en la biosintesis de &cido £dlico como, por ©jem=

plo, ‘derivadog de pteridina:
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Una combinaeidn de wno o mes derivados de bencil-
pirimiding entes citedos con sulfonemldas puede utlllzerse
en la medicina humana en forma apta para administracidn 6ral,
rectal o parenteral. La relacidn entre un compuesto de la
férmula I y una sulfonamide puede veriar dentro do wna ampiia
geme; por cjemplo, entre 1+40 (partes en peso)_y 5:lv(partes
en peso ), siendo la relacidn proforida entre 1:1 y 1:5.

Agl pues, por e¢jemplo, una pasﬁilla pucde contgner
80 mg do un compuesto de la fdrmula I y 400 mg de sulfemeto-
xazol, una pastilla para nifios puede contener 20 mg de un
compucsto do la fdrmula I y lOO’mg.do gulfemetoxazol y un
jarebe (para 5 cc) puede oontenqr‘400 mg de un compuesto do
la férmula I y 200 mg de sulfametoxazol. —

Ios compuestos de la fdrmula I poseen elevad@}ﬁ&—
tivided bactoricida o un pronunciado efecto sinergistibo”én
combinacidn con las sulfonsmidas. Poseen tamblén una buena
compatibilidad. ] ‘

ElL ejemplo que sigue amplia la ilustracidn del in~
vonto . .

Se tratd a gotas una solucidn do 2 9 g de 2 4~dia—
mino~5-(3 5-dime toxi-4~motilamino~boneil)-pirimidine 011 140
ce de 4cido olorhfdrico 1-N con ung solucidn de 830 mg do
nitrito sddico en 10 cc de agua al tlempo que se agltsba y
con enfrismiento por hielo. Se egltd la mezela durante 3 how
res a la temperatura del ambiento y luoi 80 adioiond oar-
bonato sddico hasta producirsc una roaccidn alcalina. Se se-’
pard por filtracidn bajo ‘suceidn ol precliitadg, gse lavd con

agua y se rooristalizé en metanol. So obtuvo 2y 4~diamino =5~



~[3, 5~a1metoxim4=(me$1l-mitro 80 aming }~bencil J-pirimidine
. de punto do Ffusidn 2492 -2502¢ (Qescomposicidn).
El material de pa.jﬁ'ti.d:a se prepard ocomo sigue:
Se tratd durante 30 minu‘cpg une solucidn de 50;_ 6.g
5e de éstor metilico de 4eido 4—gmino-3,5-dimetoxibenzo:§.co en
1 litro do piridina gbsoluta con 82 g de cloruro de carboben~
zoxilo 2l tiempo que se agitaba ¥y con enfrigmiento por hie-
lo. Se ggitd la mezcla a la temperaturs del ambiente durans
te 20 ho:gas; Se evapord la piridina en vacfo y se tratd el
10. roglduo coh 1 litro de agua y 4cido clorhfdrico 3=N hasta,
obtenor una rcaccidn fuertemente ,é.cida;. Se extrajo la emulw
sidn resultente con dos porcionss de 1,5 litros de acchato
de etilos So lavd el extracto de acetato de etilo con. dog
porciones do 800 cc de agua, se seod sobre sulfato dem,ag—
15. nesio y ss ovapord en vacfo. Despuds de la recristali‘"z'at}’idn
del residuo en acetaeto de etilo ge obtuvo dster beneflico
de 4cido '2,6-dime.’coxi-4- (metoxi-v&:arbonil)-carbanilico"”ée‘f
punto de fusidn 132-1332C. )
S0 2glt6 a la temperatura dol ambionts Guraits
20 4 hores una suspensidn do 34,2 g de dater beneilico de
&oido 2,6~dimetoxi~4~(metoxi~oarbonil )mcarbanflico y 5,8
g de h:t.druro sddico (dispersidn al 50% en aceite) en 300
oc de dimetilformemide absolu'tga; Se tratd la solucidn re-
sultantc con 17 g de yoduro metflico, mientras se agitabs
25, y con enfriamionto con hielo. Despuég de’ agitar a la tome
peratura del ambiento durante 1 hora, se separd ls dimétil-—
formemida en vacfo a 602C. Imogo s6 adiciond 1 litio de

agua &l rosidw y sc extrajo la emulsidn con dos porciones
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de 2 1itros de moceteto de etiloy Se laveron las fases orgée
nicas con dos porciones de 1 litwo de sgua, Be secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron en veodo. Dospuds de re-
cristalizacidn del residw en aloohol so obtuvo éster bonod-
lico de é.qido 2,6~dimetoxi-4~(meto?ci—oarbonil)-N—me‘bil»-oar-
benflico de_punto de fusidn 1'309.--131Q G. ,

_ Se hidrggend ung, sugpenaidn de 33,5 g de Gator bon-
cflico de deido 2,6-dimetoxim4-(metoxi~-carbonil )-N—'-me til-ogr-

benflico en 1 litro de metanol y en presencia de 1,5 g do
oarbdnnpaladiado (5%) hasta que cesd la ebsorcidén do hidrd-
geno. So calontd la suspensidn hasta obullicidnny se fil'b:;d',;
Se evapord el filtrado en vacfo y 8¢ rocristalizd e:f. residuo
on oiqlohexano . Se obtuwo égtor metflico do éeido 3,55@11?0—-
toximi-metilemino~benzoico do punte de fusién 499-519&;
So agitd a 50°C durento 4 horas, bejo nitrégend
y con la oxclusidn de humedad, una susponsién de 44,2 g de
dimetilgulfona y 16 g de hidruro sddico (dispersidn al'~¥505?§
en aceite) en 150 cc de sulfdxido do dime-l;iio a‘psolutql.go ,
adicionaron ;30;4 g de Sster motflico de &eido 3,5-—dimé’cb‘5ti—
~4~metil amino ~benzo ico y se agitd la mezcla a 80°C durante
10 minutos y a 25°C durante SO minutes. Inogo se disolmi;f
la mezela en 600 cc de agua ¥y se volvid neutra la sollg.’?”ic{n
modiante la adicidn de deido aéé{:ic_so glacial. Se sepaxd el
preclpitado por filtracidn bajo suocidn, se lavd con agua,
se seof y so rocristelizd en acetato de etilo. So obtuvo
3y 5t=dimotoximd ' ~metil amino ~2-metilgulfonil-acetofenona
de punto de fusidn 982-992C,
Sc agitd a la temperatura dgl anbionte qurente
16 horas una suspensidn de 31 g do 3',5'~dimetoxi-4‘~metila~
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mino-2-metilsulfonil-acetofenona y 16;3 & de borohidrure _a:d'—
dico en. 600 ce de etanol. Se Ailuyd la solucidn con 600 co
de agua y se separd el alcohol por dostilacidn en vacio,: Se
separaron por filtracidn bajo succidn los cristalas :t‘ox-ma_,dos;
se lavaron con agua y se secaroljr: Se obtuvo alcohol 3;5—-&.:1_.-7
metoxi~4~metilamino ~alfa~ (metilsulfonil-me+il )-beneflico de
punto de fusién 1419-1429-9.

Se agitd a 502C, bajo nitrdgeno y durante 30 minu~
tos una mezcla de 2,7 g de metilato sddico, 7,3 g de bgta_f-_-
—anilino~propionitrilo y 12 g de alcohol 3,5-dimetoxi=f~me-
tilamino»a.’l_.fa—-(me'tilsulfonil-me'bil)-—bencilico en 100 cc de
sulfdxido de dimetilo sbsoluto y luego se virtid en 1 Litro
de agua. So extrajo la emulsidn resultente con dos pozroiones

o

de 1 litro do acetato de etilo. Se lavd ol extracto de: -ace~

'v_,.V

tato de otilo con dos porciones de 500 cc de agua, o sec,d'
sobre gulfato de magnesio y se cvapord on vacfo. Despué& 4o
la recristalizacidn del residw en acctato de etilo se ootu-
vo nitrilo do foide elfe-(anilino-metilen)-3,5~dimetoximq=

J.v.xaa

-me bilamino~hidro cinfmico de punto de fusidn 1502-1522C, .

~ Se tratd una solucidn de 1,29 g (56 mmol) d‘.ev ;;o:dlo ’
en 200 oc do alcohol absoluto con 10 g (56 mmol) de oaii:%oia-
to de guanidina y 6 g (18,6 mmol) de nitrilo de dcido alfa-
~(enilino-metilen)~3, 5-dimetoxi~4~-metilamine ~hidrocindmico
¥ se hirvid bajo reflujo durante 20 horas. A continuacidn
se adicionaron 200 cc de agua y se evapord el aleohol en
vacfo, Dospubs de permenecer en ropso a lg temperatura del
ambiente durante 2 horas, se scpard el precipitado por fil-
tracidn bajo suocicfné se lavd oon agua ¥ 86 recristalizd on
alcohol. Se obhuvo 2,4—diamino-5,-f(;3;5-dimetoxi—4—me-bilamino-
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-boncil J~pirimiding de punto de Pusidn 204%C.

REIVINDICACIONES

gt o e

_ Dosorito el objeto dol presente invento, g decla=
ren nuevas y de propla invencidn las siguientes reivindioca-
ciones como divisionales do la solicitud de patente do in-
veneidn n® 429.949 depositada ol 1l de Septiombre de 19'7.4;

JT;-:- Un procedim;ien’qo para la preparacidn de dexis

vados de bencilpirimidina, do la fdrmula general

T, / \ ~CH, - \ (1)

en la quo ' ,;‘
Rl ¥ R2 representan cada uno, in@apondientemente, un
grupo de elquilo do Gl__'3, alooxilo de 01._3,

alquenilo de 02"3 0 alqueniloxilo.de 02_3;,1,“

“

R4 representa wn grupe do alquilo de 01_3 0, .
glquenilo de 02~3, ' e
A representa un ffomo do oxfgeno enlazado a uno

de los &tomos cfolicos do nitrdgeno y

n tiene un valor de 0 o 1, »
¥y sus salcs, cuyo procodimiento comprende tratar un compucs-

to de la fdrmula

—

\\M,.,:-—*’
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en 1a_ que ' o .
R, 8%, B%, Ay n tienen el significado entes indioado,
con &cido nitrico, y convertir si se desea, un éompuésto de
lg £8rmula I obtenido en ung sgli )
2;".-,Un procedimiento, de conformided con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara un compges,‘bo

de la férmula I on donde R- ¥ R2 répresentan, cada "g”, un
sl ) o,

My

grupo alcoxilico de 01_3 ynes 0eT0 P

Vieaw . —

3,:-.Un procedimiento, c.lo‘oonformidad con cualquie=
ra de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porq}n;e}se
prepara un compuosto de la férmils I on donde i y Rawson
metoxilo. |

4;:-_- Un procedimiento para la preparacidn de¢’ derie |
vados de bencilpirimidina. .

<
« .
. @

Segin so deseribe y reivindicae en la presente me

moria doscriptiva que consba de 10 péginag foliadasi*_fr e'sé;:»i.-
tes a mdquing por una sola de sus oaras.
Modrid, a 25 Abril

. Efmeado: JOBE L, MUTnA
mpCe
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