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El presente invento se re fiere  a un procedimien­

to para la  preparación de derivados de bencilpirimidina 

de la  fórmula general

en la  que 

y representan cada uno, independientemente 

un grupo de alquilo de alcoxilo de ;

alquenilo de o alquenilcxilo de

Z representa un grupo n itro, amino, pirro lo^

p irro lid ino, piperidino, <-NHR̂ , -

-miR^, ^ (R ^ )(R ^ ), -MR̂ COOR̂ ", ^HCOOR^f

-NHCONHR̂ , -NHCSNHR̂ , =
-

R̂  representa un grupo de alquilo de o

R"

alquenilo de C
2"3*

representa un grupo de acilo, y *

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

do alquilo de o alquenilo de Cg_^,

y sus sales.

los táiminos "0^^" y "Cg-á"' utilizados en esta 

descripción y en las reivindicaciones adjuntas, denotan 

que los grupos donde constan estos términos contienen de 1 

a 3 o de 2 a 3 átomos do carbono, los grupos de alquilo, a l-



coxilo, alquenilo y  alqueniloxilo pueden ser de cadena l i ­

neal o ramificada. Ejemplos de estos grupos sen metilo, 

e t i lo ,  propilo e isopropilo, metoxilo, otoxilo, propoxilo 

e isopropoxilo, v in ilo  y a l i lo  y v in ilo x ilo  y a lilo x ilo . 

los grupos de acilo pueden derivarse de ácidos carbox ili- 

cos o tiocarboxílicos a lifá t ic o s , a ra lifá ticos , aromáticos 

o hetorparométicos o de ácidos sudfónicos a lifá tico s  o aro­

máticos. los grupos de acilo preferidos so dexivan de los 

ácidos monocaiboxilicos a lifá tico s  de (por ejemplo, 

foxmilo, acetilo , propionilo, bu tirilo  y etox iaoetilo ), 

ácidos aromáticos monocíclicos y sulfónioos aromáticos 

(por ejemplo, benzoilo, to luo ilo  y to s ilo ) y ácidos su lfó - 

nicos a lifá tico s  (por ejemplo m esilo). Ejemplos de ácidos 

heteroaromáticos son los ácidos piridincarboxílicosj(pÓr 

ejemplo, e l  ácido n icotfn ico) y los ácidos tiofencarboxí-i 

líeos . Ejemplos de ácidos tiocarboxílicos son e l  ácido t ip a - 

cático y e l  ácido tiopropiónico. '

Una clase preferida de los compuestos de la ,fo r ­

mula I  antes expuesta comprendo aquellos en que Z representa ... , . .. ^
un grupo n itro , amino, p irró lo , p irro lid ino, piperidino, 

-NHR ,̂ ^ (R ^ )^ , ^UíR^, -N(R^)(R^), -NR̂ OOOR̂ , T̂HOOOR̂ , 

-3HIC0NHR3 o ^HCSNHR .̂

los compuestos de la  fórmula I  especialmente pre­

feridos son aquellos en donde Z representa un grupo nitro, 

amino, NHR ,̂ -N fR^g, ^HR^, ^NR̂ COOR̂ , ^NHOOORt

De los compuestos preferidos antes citados se 

prefieren aquellos en que R̂  y R  ̂ representan, cada uno, un 

grupo do alcoxilo de C ^ ,  especialmente un grupo de metoxi­

lo  o etoxilo . Asimismo so prefieren aquellos compuestos en
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donde Z representa un grupo amino.

Según e l  procedimiento proporcionado por e l  pren­

sante invento, los derivados de benoilpirimidina antes c i­

tados (o sea los compuestos de la  fórmula I  y sus sales) 

se preparan haciendo reaccionar un compuesto do la  fórmula 

general

10.

-E ( I I I )

en la  que

X representa un átomo de cloro o de bromo o 

un grupo alquilmercapto, a lqu ilsu lfon iló"o 

amino, con la  salvedad de que uno de los sim-r 

15. bolos X, por lo menos, tenga un significado

distin to a un grupo amino, y '

Z, I r  y Br tienen e l significado antes expuesto, con amo­

niaco y s i se desea corvirtiendo un compuesto de la , ió r -  

mula I  obtenido en una sal.

20. En e l  presente procedimiento, se hace reaccionar

con amoniaco un compuesto de la  fórmula I I I ,  sustituyóndq- 

se por un grupo amino e l  átomo de bromo o cloro o e l  grupo 

alquilmercapto o a lqu ilsu lfon ilo presente en e l  núcleo p i-  

rimidinico. Esta reacción se lleva  a cabo, convenientemon- 

25, te , en una solución alcanólica, especialmente una solución 

metanólica. En un aspecto preferido, la  reacción se lleva  

a cabo utilizando amoniaco metanólico. la  reacción se lleva  

a cabo, convenientemente, a una temperatura comprendida



entre 8030 y 20030, especialmente a una temperatura com­

prendida entre unos 10030 y 15030. Como sea que estas tem­

peraturas se hallan por encima del punto de ebullición 

del metanol, la  reaoción se rea liza  en un sistema cerrado 

5* (por ejemplo en una autoolave

Las materias de partida empleadas en e l  presente 

procedimiento, siempre que no sean oonocidas o se describan 

en ouanto sigue, pueden prepararse de modo análogo a l des­

crito  en los ejemplos que se exponen mas adelante o según 

10* ios mótodos que se indioan en la  tabla que sigue en donde
i ** 2  ̂ ^R*, R y Z tienen e l significado antes indicado;

.TABLA

Los oompuestos de la  fórmula I  pueden convertir-?

se en sales de adición de ácido, especialmente aquellas 

15. que se u tilizan  normalmente en los preparados farmacóuti- 

oos, mediante tratamiento oon ácidos inorgánicos (por 

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, áoido fosfó- 

rioo, e tc . )  o ácidos orgánioos (por ejemplo, ácido fó r­

mico, ácido acótioo, ácido suocínico, ácido láctico, áci-*



do c ítr ico , ácido malóico, ácido fumáxico, ácido tartárico , 

ácido metansulfónico, ácido p-toluensulfónico, e tc . ) .

Los derivados de bencilpirimidina proporcionados 

por e l  presente invento (o sea, los compuestos de la  fó r ­

mula I  antes expuesta y sus sales de adición de ácido), 

poseen actividad antibacteriana. Inhiben la  d ih id ro fo lia t- 

-reductasa bacterial y potencian la  actividad antibacteria­

na de sulfonamidas ta les como, por ejemplo, sulfisoxazol, 

sulfadimetoxina, sulf&metoxazol, 4-sulf ánilamido-5,6-dime- 

toxi-pirim idina, 2-sulfánilamido-4,5-dim etil-pilim idina, 

sulfaquinoxalina, sulfadiacina, sulfamonometoxina, 2-sulfa- 

nilamido-4,5-^.imetil-isoxazol y otros inhibidores para 

encimas que participan en la  biosíntesis del ácido fó lic o , 

t a l  como, por ejemplo, los derivados de pteridina. " *:

Una combinación de uno o mas de los derivados de 

benciIpirimidina antes citados con sulfonamidas puede u ti­

lizarse en la  medicina humana en forma apta para la  adminis­

tración oral, rectal o parenteral. La relación entre uir 

compuesto de la  fórmula I  y una sulfonamida puede variar 

dentro de una amplia gama; por ejemplo, entre 1:40 (par­

tes en peso) y 5:1 (partes en peso), estando comprendida 

la  relación preferida entre 1:1 y 1:5.

Asi, por ejemplo, una p astilla  puede contener 80 

mg de un compuesto de la  fórmula I  y 400 mg de sulfametoxa­

zol? una p a s tilla  para niños puede contener 20 mg de un 

compuesto de la  fórmula I  y 100 mg de sulfametoxazol y un 

jarabe puede contener (por 5 cc) 400 mg de un compuesto 

de la  fórmua I  y 200 mg de sulfametoxazol.

Los compuestos de la fórmula I  poseen una elevada
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actividad antibact o riana o mi pronunciado efecto sinergis- 

tico  en combinación con au.if onamidas. Asimismo poseen una 

buena compatibilidad.

5.

10.

15.

20.

25.

N O T A

Se declaran nuevas y do propia invención las s i­

guientes reivindicaciones como divisionales de la  s o lic i­

tud de patente de invendión ns 429.949 depositada e l  11 

de Septiembre de 1974? con prioridad de la  solicitud de 

patente suiza n& 13.057/73 del 12.9.73. , ^

1. Un procedimiento para la preparación *dê  de­

rivados de bencilpirimidina de la  fórmula general "

en la que

R?* y R̂  representan cada uno, independientemente

un grupo alquilico de C , alcoxílico

de C , alquenílico de C- . o alquonilo- 
1—3 ¿—3

xíllco de C ^ ,

Z representa un grupo nitro, amino, pirróle, 

pirrolidino, piperidino, -^R^, -N(R^)p, 

-NHR5, ^(R^)(R^), ^ 0 0 R Í  [̂HOOOR̂ ,

-RHOONHR̂ , -NHCSNHfP,

R̂  representa un grupo alquillco de C. . o
1-3

alquenílico do C ,
2—3



-  8 -

5.

10.

5 - ,
Ir representa un grupo ac3jj.oo,

representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo a lqu ílico de o alqUenilico de

C2-3'
y sus sales, cuyo procedimiento comprende hacer reaccio­

nar un compuesto de la  fórmula general

en la  que

X representa un átomo de cloro o de bromo e-un i  

grupo de alquilmercapto, alquilsuüfonilo o amit- 

15. no, con la  salvedad de que una X, por ló  menos,

tiene un significado d istin to a un grupó' amino, 

g l, p l y ^2 .^enen e l  significado antes indicado, eñ es­

ta reivindicación,

con amoníaco y convertir, s i se desea, un compuesto de 

20. la  fórmula I  obtenido en una sal.

2. Un procedimiento, de conformidad con la  reír- 

vindicación 1, caracterizado porque se prepara un compues-
i 2 ?to de la  fórmula I  en donde Ir* y R representa, cada unô

i
un grupo a lcox iílico  de C - y Z representa un grupo ami*-

1-3
25. R°* . . '

3. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por­

que se prepara 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dimetoxi-bencil) -



p? 9

-pirimidina o una sal respectiva.

4. Un procedimiento para la  preparación de de­

rivados de bencipirimidina.

Segdn se describe y reivindica en la  presente 

mómoria descriptiva qüe consta de 9 peinas foliadas y
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