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MEMORIA DESCRIPTIVA

El pregente invento se refiere s un procedimiento
pera la preparacién de derivedos de benoilpirimidina'a'é) la

- férmula general
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lb. en lg que -
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Rl ¥ R® ropresentan cada uno, independientemente
un grupo de alquilo de ¢ 3? slcoxilo de 01.3,
alguenilo de 02_3 0 alquepiloxilg de 02_3,

z represantsg un grupo nitro, amino, pirrolo
pirrolidino, piperidino, «NHR4 ~N(R%) o
~NHR?, -N(R4)(R5), NR4GOOR4 -NHCOOR4
-NCONHR3, ~NHOSNERS,

r4 reprosenta un grupo de alquilo de 01_3 0
alguenilo de 02 -3

R5 ropresenta un grupo de anllo,

R3 repregsenta un ftomo do hidrégeno o un grupo
de elquilo de Cl~3 0 alquenilo de 02_3 vy

A repregsenta un dtomo de oxfgono enlaezedo a uwno
de los 4tomos de nitrdgeno ofolicos, A

¥ sus salos. )
Tos t8rminos "01_3" y "02_3", uﬁilizgdos en_estaﬂ
desoripeidn y en las reivindicacivncs adjuntas, denotan

que low grupos donde constan estos términos contienen de 1

a 30de2a3 4tomos d2 oarbono. Ios grupos de alquilo, al-

coxilo, alouenilo y alqueniloxilo pucden ser de cadena 1ineal'
o remificada. Ejemplgs de estog grupos son metilo, etilo,'
pmﬁhe}@mwnmmwuﬂm@mﬁh,mwwﬂoéﬁw<
propoxilo, vinilo y alilo y viniloxilo y aliloxilo. Los
grupos de aoilo pucden derivarse do éoidgs ocarbox{licos o
tiocarboxflicos aliffticos, arsliffticos, arométicos o hete-
roarométicos o de 4oidos sulfénicos alifiticos o arombti-
cos. Los grupos dc acilo preferidos se dorivan de los foi~
dos monooarboxflicos aliffticos de Cy,, (vor ojemplo, formi-
lo, acetilo, propionilo, butirilo y etoxiscetilo), 4cidos
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erométicos monoofolicos y sulfénicos aromfticos (por ojem-
plo, benzoilo, tolucilo y tosilo) y foidos sul¥dnicos alifé-
ticos (por ejemplo mesilo). Ejemplos de &oidos heteroaromfe

ticos son los #Acldos piridincarboxilicos (por ejemplo, el

&oido nicotinico) y los 4cidos tiofencarboxflicos. Ejemplos

de fcidos tiocarbox{licos son el Aoido tioacdtico y el &oi-
do tiopropibnico.

Los compuestos de la £E6rmula I especcislmente prg-
feridos son aquellos en donde Z ropre sonta un grupo nitro,
amino, NER*, -m(&h),, -NeRS, -mrtcoont, -mHOOORY o o Ny

De los compuestos preferidos antes cltados 86 Pre—
fieren aquellos en que i Yy R representan, cada uno, un gruﬂ
po de alcoxilo de Gl 3! egpecialmente un grupo de ma+o“110 '
0 etoxilo, Asimismo se prefieren agquellos compuestos en “don~
de 2 represonta un grupo aming .

Segtin ol procodimiento proporcionado por el_presen~
te invento, los derivados de bencilpirimiding antes oitados |
(0 sea los ocompuestos de la férmula I y sus sales) 8G.Drepe~

ran sometiondo a N-oxidaoidn un compucsto do la férmila -

2 (11)

NHy

en lg que

Z, rL ¥y R2, tienen el significado antes indicedo,
¥ convirticndo, si se desea, un compuesto de la férmula I

obtenido en ung sale
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La N-oxidacidén puede llovarse a ogbo segin métow-
dos de por si conoocidos, utilizando wn agonte de N-oxidacidén
habitual. Los agentes de N#oxidgcién egpooiglmente preferi~
dos son los &cidos perbenzoicos, particularmeonte el,éoidg
m-olorope?bgnzoioo. La N-oxidacidn puede llevarse a cabo,
por ejemplo, en un disolvente inerte tal como un hidrocar- '
buro clorado (por ejemplo cloroformo o clgruro de metileno)g
un alcanol (por ejemplo metanol o etanol), dimetilformamida,
sulfdx;do de dimetilo, ague o dioxano. Ia oxidecidn so llova
e cabo, convenientemente, g uns tempersturs comprendide cn—
tre la temporaturs del embionte y ol punto de ebullicidn
del disolvente, apropiadamsnte; a una temporaturs comprendi-
dg entre unos 102C y unos 608(0. Se profierc una tempéraﬁura
comprendida entrc unos 108C y unos 2080, o

Un N--6xido obtenido puede alslarse de la mozcle ée
oxideoién on la forma usugl. Cuando se utilize feoido m—c¢loxo-
perbonzoico o &oido perbenzoico o oslidad de agente de Negxi-
dacién, sc ha encontrado convenionto extracr la mezola do
oxidacién con uie solucibn acwosa débilmente elecalime (por
ejemplo solueidn acuosa de bilcarbonato sddico), parawab§di£i~
cer el extraoto acuoso obtenido con .ol fin de precip;;éf cl
doido sobranto ¥, dospuds de separar por filtracidn‘ei 301@0
gobrante, gjustar el filtrado a puhto noutro o ligeramente.
bésico. ' .

La Ne-oxidacién conduce, normalmente, a megelas de

N-5 Ns—dxidos de las férmulas gencreles
“N\
———

v ——
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~CH,~ ~NE,, (1~b)
NH2
¥
1
& ~CH,- ~IH,, (1~c)
2
n NH2 0 .
en dondo o

) Rl, B2 v 2 tienen el significado antos

indicedoe. LS

v

Ia soparacién y la purificacidn de los productos
isoméricos proccdentes pusde llevarse a ogbo medisnte,Gpo-

matografis (por ojemplo, crometograffa do columng) y/o Ie~

cristelizacién, de preferencia a partir do disolventes polax

w
2

res, tales como alcoholes, agua, ctc. .y

Les matoriss de partide ompleadas on el presonte
Procedimiento, e:siempre que no scan oonoocidas o se describan
on cuento siguc, pueden prepersrse dc modo andlogo al des—
orito on log ojomplos que s8¢ exponon mas adeclgnte.

Tos oompucstos de la férmula I pusden convortirse.
en sales do adicién do &oido, cspocielmonte gquellas que se
utilizen normalmente en los Preparzdos farmacéu*bicQS, medien—

te tratamiento ocon Acidos inorghnicos (por cjemplo, Kcido
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clorhfdrico, &oido sulfdrico, deido Posfbrico, otce) 0 éoi~
dos orgéniocos (gor ejomplo, écé.do :£6zmioo; éci_tdo aoé-bioo, ‘
doido succ:’.niog, feddo 1é.oticb,’.éoido oftrico, beido meléico,
foido funfirico, &dido tettérido, Aoido metensulfénico, foido
tb%diunnsulfgnioo, gted)s

toél, dorivados do bencilpirimidins proporoionados
por el proscnte invento (o sea, los oompuesfos de la £8rmu~
la I antes coxpucsta y sus sales de adicidn de é.cido) poscen
actividaed antibacteriana. Inhiben la dihidrofoliat-reductasa
bacterial y potepoian la actividad antibaotgriana de sulrona7
midas teles oomo, por ojemplo, sul].:fisoxazol, sulfadime'ngina,
wﬁmﬁwwd,kwﬁmﬂwﬁw%&ﬁmwﬁwummm%'
2—sulfanilam;do~4;5—dimotil—pirimidina, sulfaauinOgglipa,
sulfediscing, sulfamonomstoxing, 2-sulfenilemidoms,5—qinotit-
-isoxazol y otros inhibidores pera onoimes que partﬂ;oié'an on
le biosfintcais del 4cido f£élico, tal como, por ejemplo, los
derivados de ptoridins. R

Ung oombinacién de unc o mes de los derivados do
beneilpirimidinag antes citados con sulfonemidas puede- tbili-
zarse on la medicina humena on forma epta pera la sdministro-
0ién oral, rcotal o parentersl. La relacién entre un1g§mpuqS—
to de la £érmula I y una sulfonamida pqede veriar d9n££o dé
una amplia gama; por cjemplo, ontre 1:40 (partes on "Iiaes’o) y
5:1 (partes on peso), estando comprendida la rolacién profo-
rida entre l:} y 1:5. _ x

Asf, por ojemplo, una pasti;la puede contencr 80 :
mg de un oompucsto de la £érmula I y 400 mg de sulfametoxa%ol;
une pastille pare nifios puede contoncr 20 mg de un oompuesf’o
do lg férmula I y 100 mg de sulfametoxazol y un jarsbo pue—
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de contencr (por 5 cé) 400 mg de w1 oomPUSStO de la Pérmula
Iy 200 mg de sulfamotoxazol.

Los compucestos de la férmuls I pogoen una elevada
activided antibeoteriana o un pronunciado cfocto sinergisti—
00 en combinacibn con sulfohemides. Asfmismo Poseen una bue-
ng compaxibilidad;

EJEMPIO 1.

4 lSe adicionaron con agitaocién a 102, durente 15 mi- -
nutos 22;3 g de 4oldo m-cloroperbenzoico & una suspensién
de 14,9 g de éste? et{lico de dcido 4-{(2,4-diamino~5-piri-
midinil)~metil]~2,6—dimetoxicarbanilioé on 400 ¢c de didxano
enhidro. Al oabo de 1 hora se disolvicyon los sélidos y des—
puds de ggltarse durante 3 horas mas a 25% se evapord el di-
solvente bajo presi6n reducida. . Se disol#id el résidﬁ&jei
100 oc do agua ¥ sc¢ adicionaron 70 oc do 4cido clorhi&rico
3N & la solucidn. Se oxtrajo dos veces la golucidn con 150 ¢
cc cada vez de acotato de etilo, se lavé ol extracto eon 60
cc de sgua y sc desoatd. Las soluoioncs acuosas combingdas
se alealinigaron fuertomonte medignioc la adicidén de solucidn
do hidrdxi?o_sddico concentrado y se oxtrajeron eincdgﬁéccs
con 300 ec, ozda vez, de 1-butanol. So lavaron las golucio-
nes de butsnol oinco veces con 60 oc ozda vez de agugfy:éo;
evaporaron hasta soquedad bajo presidn redquecida. Se é;oﬁa~;
tografié el residuo sobre 400 g do gol do s?lice utilizando
acotato dolot;lo—etanol (1:1), Lo que aié 2,3 g deo mameriai
de par?ida; 3,7 g de 3'=6xido de dgter eti}ico de &cido
4-[ (2", 4'~diemino-5 '—pirimidinil')-metn]-a, 6~dimetoxicarba~
nflico con punto de fusién 237~238¢ (on otanol) y O;B,g de
1'=8xido de Sster otflico de écido-4~[(2';4‘-diamino-5'~pi-
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rimidinil )-metil]w2, 6~dimetoxicerbandlioo con punto de fusidn
de 240-2412 (en etanocl).
EJEMEIO 2.

Se adlcioneron con agitaoidn a 10 ¥y en el curso

de 2 horag; 10,3 g QG beido m~clopo~perben?oioo 2 ulg SUSPOnN=
sibn de 8,25 g dz 2y4-diamino=-5=(4mamino=3,5-dimetoxiboncil -
wpirimidina en 1 litro do dioxeno anhidro, Despuds de agitar—
se durante 1 hora a 10-15%, se evapord ol dioxano bajo pro-
sién reducida a 308. Se tratbel rcsfduo con 300 ce de solu—
olén de hidréxido sbédico 2N, Sc separd el mgtorial sin disol-
ver y g0 extrajo dos veces el filtrado con 2 litros cada vexm
de acotato de etilo. Se lavaron dos veces las solucionos orw-
génicas con 200 oo oeda vez do afua, S¢ saecaron sobre sulfa-
to magnésico y so evaporaron hasta soquedad bajo proéi&ﬂvrce
ducida. Sc cromatografié ol regiduo sobre 140 g de gél"de
gflice ut?lizanda cloroformo-l-propanol-amoniaco concentrado
(80:20:1), 1o que dié 9;35 g do una fraccién A (oonténidhdo-
el N3-dxido~ v luego 0,2 g do la froeoeidn B (conteniondo el
N ~6xido). T

Lo cromatograffe de le fraccidn A utilizandc .zce-
tato do etilo-motanol (1:1) sobro gol do sflico 4id 60. mg .
de 3—6xiqo dz 2,4~diamino-5—(4wamino~3,5—dimetoxibeneil)~pif
rimiding, punto ds fusidén 248-2502 (on etanol).

La oromatograefia do la fracoién B utilizando aco-
tato do etilo-motanol (1:1) sobre gel de sflice aié 20 mg
de 1-8xido de g,4~diamino-5~(4~amino~§,5~dimetoxibencil)-pi~
riniding bruto, quo rosulté 1déntico al N-Sxido proparado

en el ejemplo 1.



REIVINDICACIONES

Dosorito el objeto del prescnic invento, se doolaran’
nueves y de propla invgnoidn las siguientes reivindicacionés;
como divisionales de la solicitud de patente de invencién ne

5; 429949 depositada el 1l de So"p-l;iombro de‘ 1974, ocon priori-
ded de lg solicitud de patonte sulza n® 13.057/73 fiel 12‘.9};73.:
le= Un procedimi-anto para la proparaeidn de deri-

vados de bonoilp:irimidine. de lg férmulg general

10.

on lg que J‘aev'}

_ R Vg R® roprosontan cede uno, indopendientemente,

un grupo de slquilo de Cf -3? alcoxilo de, -

'3, alquenilo de Op_y © elquenlloxilo“gi,

20. ‘ 02 -3 o elqueniloxilo de 02 3 .. _:

2 representa un grupo nitro, amino, pirrole, N %
pirrolidino, pipor:.dn.no ' -NI£R4 -N (R4') K
RS, ~N(r4)(RD), ~MRA-C00RS, —NHCOOR4

_HECONERS, ~NHOSHRS,

rt ropresenta wn grupe de alquilo de 01_3 )

25,
' alquenilo de C

2~ 3
R5 representa un grupo de aoilo,

R3  roprosonta un &tomo de hidrdgeno o un

grupo do alquilo de cl-;g o alquenilo de
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A ropresenta un tomo deo oxfgeno enlazado a

uno de los &tomos ofolicos do nitrégeno,
¥ sus sales, ouyo proocedimionto compronde someter a Neoxidaw-

eién un compuesto de la férmuls

(Ta)

en donde
Z, R; vy Rg tienen el signifioado indicado antes ;>“

y oconvertir, si sc descay, wn compucsto do le férmulg I obtce
nido en una sal. _ N

2.~ Un procedimionto, de conformidad con la r°i~
vindicacidén 1, oaracterizado porquc se propara un oompuesto
de la férmula I on donde RL y R2 representan, cada uno, un
grupo alcoxilico do G _ -3 o

3.- Un procedimiento de oconformidad con cualquiora
de las reivindiocsolones 1 o 2, carasterizado porque so preu
Pare un compuosto de la férmula I en donde R- v R® son*mo~;
toxilo, ‘

4:~ Un procoedimionto pgra la preperacidn de deri{
vados de bencitpirimidina.

Segtin so deseribe y reivindlca on la Presente me-—
morie desoriptiva que consta de 1l phginas folisdes y csori-

tas a méquina por una sola de sus oaras.
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