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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fie re  a un procedimiento 
para l a  proparaoidn de derivados do benoilpirim idina de l a  

.... formula general
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5.

10.

15.

20.

25-

K** y R̂

R5
R̂

representan cada uno, independientemente 
un grupo de alquilo de alcoxilo de 0^^.3,
alqueniio de o alqueniloxilo de Cg_y 
representa un grupo n itro , amino, p irró lo  
p irro lid in o , piperid ino, -NHR ,̂ -N(R^)g,
-NHR ,̂ -N(R^)(R^), -NR̂ COOR̂ , -NHCOOR̂ ,
-NHCONHR̂ , -NHCSNHR̂ ,
representa un grupo de alquilo do o
alqueniio de Cg_^,
representa un grupo do ao ilo ,
representa un átomo do hidrógeno o un grupo
de alquilo de C -^  o alqueniio de Cg_  ̂ y
representa un átomo de oxigeno enlazado a uno
de los átomos de nitrógeno o io licos,

y sus sa les .
Los tÓrminos "C -^" y "C g^", u tilizad o s en esta', 

desoripoión y en la s  reivindicaciones adjuntas, denotan 
que loar grupos donde constan estos tÓrminos contienen de 1 
a 3 o do 2 a 3 átomos de oarbono. Los grupos de a lqu ilo , a l -  
ooxilo, alqueniio y alqueniloxilo pueden se r  de cadena l in e a l  
o ram ificada. Ejemplos de estos grupos son m etilo , e t i lo ,  
propilo o isopropilo , metoxilo, e to x ilo , propoxilo e iso -  
propoxilo, v in ilo  y a li lo  y v in ilo x ilo  y a l i lo x ilo . Los 
grupos de aoilo pueden derivarse do áoidos carboxilioos o 
tiooarboxilicos a l ifá t ic o s , a ra lifá tio o s , aromáticos o hate­
ro aromáticos o de áoidos sulfónicos a lifá tio o s  o aromáti­
cos. Los grupos de aoilo preferidos se derivan do los áoi­
dos monooarboxí l io os a lifá tio o s  do (por ejemplo, formi—
lo , ace tilo , propionilo, b u tir ilo  y e to x ia c e tilo ) , áoidos
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aromáticos monooiolicos y sulfónioos aromátioos (por ejem­
plo ̂  benzoilo, to lu c ilo  y tc s ilo )  y ácidos sulfÓnicos a l i f á -  
tico s  (por ejemplo m esilo). Ejemplos de ácidos heteroaromá­
tico s  son los ácidos p irid incarboxilicos (por ejemplo, e l 
ácido n ico tín ioo) y los ácidos tio fencarboxilicos. Ejemplos 
do ácidos tiooarboxilicos son e l áoido tioac.ótico y e l  áci­
do tiopropiónioo.

Los compuestos de l a  fórmula I  especialmente pre­
feridos son aquellos en donde Z representa un grupo n itro , 
amino, NHR̂ , -N(R^)^, -NHR ,̂ -NR̂ COOR̂ , -NHCOOR̂  o -N^.

De los oompuestos preferidos antes citados se pre­
fie re n  aquellos en que R** y R  ̂ representan, oada uno, un grur* 
po de alcoxilo de especialmente un grupo de metoxilo
o e to x ilo , As.imismo se prefieren  aquellos oompuestos en/don- 
de Z representa un grupo amino.

Según e l  procedimiento proporcionado por e l  presen­
te  invento, lo s  derivados de bencilpirim idina antes citados 
(o sea los oompuestos de l a  fórmula I  y sus sa les) se„pK.epa- 
ran sometiendo a N-oxidaoión un compuesto de l a  fórm ula/

en l a  que
Z, R?- y R^, tienen e l significado antes indicado, 

y oonvirtiondo, s i  se desea, un compuesto de l a  fórmula I  
obtenido en una s a l .



La N—oxidación puede llev arse  a cabo segón móto­
dos de por s í  oonooidos, u tilizando un agente de N-oxidación 
habitual* Los agentes de N-oxidación especialmente p re fe ri­
dos son los ácidos parbenzoioos, particularm ente e l  ácido 

5. m-oloroperbenzoioo. La N-oxidación puedo llevarse  a cabo, 
por ejemplo, en un disolvente in e rte  t a l  como un hidrocar­
buro clorado (por ejemplo cloroformo o cloruro de motileno), 
un alcanol (por ejemplo metanol o o tano l), dimetilformamida, 
sulfóxido de dim etilo, agua o dioxano. La oxidación so lle v a  

10. a cabo, convenientemente, a una temperatura comprendida en­
tre  l a  temperatura del ambiente y e l  punto do eb u llic ión  
del disolvente, apropiadamente, a una temperatura comprendi­
da entre unos 10so y unos 60SO. Se profiero una temperatura 
comprendida entro unos 10SC y unos 2080.

15. Un N-óxido obtenido puedo a is la rse  de l a  mezcla dei
oxidación on l a  forma usual. Cuando so u t i l i z a  ácido m-cloro- 
perbonzoico o ácido perbonzoico en calidad do agente de N-qixi- 
dación, so ha enoontrado oonvenionto ex traer l a  mezcla do 
oxidaoión oon una solución acuosa dóbilmente a lc a lin a (p o r  

20. ejemplo soluoión aouosa de bicarbonato sódico), para a c id if i­
car e l  extraoto acuoso obtenido con.ol f in  de p re c ip ita r  o l 
ácido sobrante y, despuós de separar por f i l t r a c ió n  e l  áoido 
sobrante, a ju s ta r e l f il tra d o  a puhto neutro o ligeramente, 
básico.

25. La N-oxidaoión conduce, normalmente, a mezclas de
%** y N^-óxidos do la s  fórmulas generales
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en donde ,
15. R**, y Z tienen e l  significado antos

indicado.
La soparaoión y l a  purifioaoién do los producios 

isoméricos procedentes puede llevarse  a cabo mediantQ^cro­
m atografía (por ejemplo, cromatografía do oolumna) y /o /fe -
c r is ta liz a c ié n , de preferencia a p a r t i r  do disolventes polar ?0. - * re s , ta le s  como alcoholes, agua, o te . ^

Las materias de partid a  empicadas en e l  presente 
procedimiento, siempre que no sean oonooidas o se describan 
en cuanto sigue, pueden prepararse do modo análogo a l des- 
o rito  en los ojomplos que se exponen mas adelante.

 ̂ Los oompuostos de l a  férmula I  pueden convertirse -
; en sales do adicién de ácido, espooialmonte aquellas que se

u ti l iz a n  normalmente en los preparados farmacéuticos, median­
te  tratam iento oon ácidos inorgánicos (por ejemplo, ácido
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c lo rh íd rico , ácido su lfú rico , ácido fosfóricoy o te .)  o áci­
dos orgánicos (por ejemplo* ácido fórmico, ácido aoótioo, 
áoido suocínioo, ácido láotioó* ácido o itr io o , ácido malóioo, 
áoido fumárioo, ádido tartáriób* ácido metansulfónico * ácido 
^ tb iubnsu lf^n ioú , étcl)),

¿oJ derivados do bencilpirim idina proporcionados 
por e l  prosonto invento (o sea, los oompuestos de l a  formu­
l a  I  antes expuesta y sus sales de adición de ácido) poseen 
actividad antibaoteriana. Inhiben l a  d ih idrofo liat-reductan  a 

10. b ac te ria l y potenoian l a  actividad an tibaoteriana do sulfona- 
midas ta le s  oomo, por ejemplo, su lfisoxazol, sulfadimetoxina, 
su lf  ametoxazol, 4-sulf anilamido-5,6-dimotoxi-pirimidina, 
2-sulfanilamido-4,5**dimotil-pirimidina, su lf  aquino xalina, 
sulfadiacina, sulfamonometoxina, 2-sulfanilam ido-4,5-dim otil- 

1$. -isoxazol y otros inhibidores para onoimas que p artic ipan  en 
l a  b io sín tcs is  del ácido fó lió o , t a l  como, por ejemplo, los 
derivados do p to rid ina . . ^

Una combinación de uno o mas de los derivados de 
bencilpirim idina antes citados con sulfonamidas puede^útilí- 

20. zarso en l a  medioina humana en forma apta para l a  administra­
ción o ra l, rc o ta l  o paren tera l. La re lación  entre un. compues­
to de l a  fórmula I  y una sulfonamida puede v a ria r  dentro dé 
una amplia gama; por ejemplo, entro 1:40 (partes en peso) y 
5:1 (partes on poso), estando comprendida l a  rolaoión profa- 

25. r id a  entre 1:1 y 1 :5 .
Asi, por ejemplo, una p a s t i l l a  puede contener 80, 

mg de un oompuosto do l a  fórmula I  y 400 mg de s u lf  ametoxazol; 
una p a s t i l la  para niños puedo contener 20 mg de un compuesto 
do l a  fórmula I  y 100 mg de su lf  ametoxazol y un jarabe pue­
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do oontonor (por 5 ce) 400 mg do un compuesto de l a  fórmula 
I  y 200 mg de sulfamotoxazol.

Los compuestos de l a  fórmula I  poseen una elevada 
aotividad an tibaoteriana o un pronunoiado efecto s in e rg ís t i -  

5. oo en combinación con sulfohamidas. Asimismo poseen una bue­
na compatibilidad.
EJEMPLO 1#

Se adicionaron con ag itación  a IOS, durante 15 mi­
nutos , 22*3 g de áoido m-cloroporbonzoico a una suspensión 

10 . de 14,9  g de ó s te r e t í l ic o  de ácido 4-E(2 , 4-diamino-5- p i r i -  
m idinil )-me t i l ] - 2 , 6-dim etoxicarbanilioo en 400 cc de dióxano 
anhidro. Al cabo de 1 hora se disolvieron los sólidos y dos- 
puós de ag itarse  durante 3 horas mas a 253 se evaporó e l  d i­
solvente bajo presión reducida. Se disolvió e l residuo "en 

15. 100 oc de agua y so adicionaron 70 oc do ácido clorhídrico
3N a l a  solución. So extrajo  dos veocs l a  solución con 150 ; 
co cada voz de acetato de e t i lo ,  so lavó o l extracto cón 60 
cc de agua y so dosoe*'tó. Las soluoionos acuosas combinadas 
se alca lin izaron  fuertomonto medianto l a  adición do solución 

20. de hidróxido sódico concentrado y se ex trajeron cinco,¿veces 
 ̂ con 300 cc, osda vez, de 1-butanol. So lavaron la s  solucio­

nes de butanol oinoo veces con 60 oc cada vez do agua*y,so ! 
evaporaron hasta  soquedad bajo presión reducida. Se croma- 
tografiÓ e l  residuo sobre 400 g do gol do s í l ic e  utilizando 

25. acetato do o tilo -e tan o l (1 :1 ), lo  quo dió 2,3  g de m aterial 
de partida , 3 ?7 g de 3 '-óxido do ó ste r e t í l ic o  de ácido 
4-E(2' ,  4' -diamino-5' -p irim id in il )-m c til]-2 ,6-dimotoxicarba- 
n ílic o  con punto de fusión 237-2383 (on otanol) y 0,8 g de 
1 ' -óxido do ó s te r  o t i l ic o  do ácido 4- [ (2 ' , 4 ' -diamino-5 '- p i -



rim id in il )-m o til]-2 , 6-dim etoxicarbanílioo oon punto de fusión 
de 240-241^ (en o tanol).
EJEMPLO 2.

So adicionaron oon agitación a 103 y en e l  curso 
de 2 horas y 10,3  g de ácido m-cloro-perbonzoico a una suspen­
sión de 8,25 g de 2t4-diamino-5-(4-amino-3,5-dimetoxiboncil)- 
^pirim idina en 1 l i t r o  do dioxano anhidro. Despuós do a g ita r­
se durante 1 hora a 10-15^^ se evaporó e l  dioxano bajo pre­
sión reducida a 303. Se tra tó  aL residuo oon 300 oc de solu­
ción de hidróxido sódico 2N. Se separó e l  m aterial s in  d iso l­
ver y so extrajo dos veces e l  f i l t ra d o  con 2 l i t r o s  cada voz 
de acetato do e t i lo .  Se lavaron dos veces la s  soluciones or­
gánicas oon 200 00 oada vez da a&ua* so seoaron sobre su lfa ­
to magnósioo y so evaporaron h asta  sequedad bajo presión re ­
ducida. So cromatografió o l residuo sobre 140 g de gol do 
s í l ic e  utilizando oloroformo-l-propanol-amoniaco concentrado 
(80:20:1), lo  que dió 0,35 g do una fracción A (conteniendo 
e l N^-óxido^ y luego 0,2 g do l a  fraoción B (oonteniondo e l
N-̂  "óxido),

La cromatografía do l a  fraoción A u tilizando-ace­
ta to  de otilo-motanol (1 :1 ) sobro gol de s í l ic e  dió 60. pig 
do 3-Óxido do 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dimetoxiboncilr)-pi- 
rim idina, punto de fusión 248-2503 (on e tan o l).

La cromatografía do l a  fraoción B u tilizando aoo- 
ta to  de etilo-unetanol ( l : l )  sobre gol de s í l ic e  dió 20 mg 
de 1-óxido do 2 ,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dim etoxibcncil)-pi- 
rlm idina bruto, que re su ltó  idóntioo a l N^-óxido preparado 
en e l ejemplo 1 .



REIVINDICACIONES
Dosorito e l  objeto del presento invento, se dooleran 

nuevas y do propia invención las  siguien tes reivindicaciones, 
oomo d iv isionales do l a  so lic itu d  de patente de invención na 

5< 429*949 depositada e l  11 de septiembre do 1974? con p r io r i­
dad de l a  so lio itu d  do patente su iza  nR 13*057/73 del 12.3*73* 

1 . -  Un procedimiento para l a  preparación do deri­
vados de boncilpirim idina de l a  fÓmnula general

10.

15*

20.

25.

on l a  que
y R̂

Z

R*

R$
R3

representan cada uno, independientemente, 
un grupo da alquilo do C -^ , alooxilo de,
C- alquenilo de o alqueniloxilo^db% 
^2-3^ ° alqucniloxilo de Cg_^, 
representa un grupo n itro , amino, p irró la  
p ir ro lid in o , p iporid ino, -NHR ,̂ -N(R^)^/ 
-NHR ,̂ -N(R^)(R5), rNR -̂COOR ,̂ -NHCOOR̂ ,
-imCONHR ,̂ -NHCSNHR-3,
representa un grupo de alquilo do C^_  ̂ o
alquenilo de Cg_^,
representa un grupo de ac ilo ,
representa un átomo de hidrógeno o un
grupo do alquilo de Ĉ __̂  o alquenilo de



^2-3 y
A yo presenta un ¡.átomo do oxigeno enlazado a

uno de los átomos oiolioos do nitrógeno, 
y sus sa les , cuyo prooodimionto comprende someter a N-oxida¡- 
ción un compuesto de l a  fórmula

en donde
Z, R?* y tienen e l signifloado indioado antes . 

y convertir, s i  so desea) un oompuosto de l a  fórmula I* obte­
nido en una s a l .

2 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  r e i ­
vindicación 1 , caracterizado porque se prepara un compuesto 
de l a  fórmula I  on donde R*̂ y R  ̂ representan, cada uno, un 
grupo alcoxilioo do . * -

3 . -  Un procedimiento do conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque so pre­
para un compuesto de l a  fórmula I  en dondo R̂* y R  ̂ son' me- 
to x ilo .

4-.- Un procedimiento para l a  preparación de deri­
vados de bonoilpirim idina.

Segán so describe y re iv ind ica  en l a  presente me­
moria descrip tiva  que oonsta de l l  páginas fo liadas y e sc ri­
tas a máquina por una so la  do sus caras.
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