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YENO CRIPTIVA - i
El_presensce :anen%q g6 rofiere & un procedimien~
to para la preparacién de derivados de bencilpirimidina

de la £émula general

5e

-

10. en la que ‘ %

Rl y R representen cada uno, independientemente

un grupo de alquilo de 01__3, alcoxilo de

c, 31 alquenilo de C o alqueniloxilo de

2-3
Cg,_a’ - . .
15. Z ropregenta un grupo nitro, amino, pirrolo,

pirrolidino, piperidino, -NHR4, -N(R‘f")‘a, :
wmr’, N(rH(R), artcoor?, amcoor?,

~NHCOWHR®, -NHCSNHR,

-
A~ 2

r4 ropresenta un grupo de alguilo de 01_3 0

. alquenilo de C_ _,
23
R5 repregsenta un grupo de ecilo, y )

representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo

de alguilo de C 0 alquenilo de Cy sy

- l~3
¥ sus sales. ) .
. ; $ " " ft ] +
25, Los t6rminos Cl__3 ¥ 02_3‘, utilizados en esta
descripeibn y en las reivindicaciones adjuntas, denotan
que los grupos donde congtan estos términos contienen de 1

e 3 0de 2a 3 4bomos de carbono. Los grupos de algquilo, al-



5.

10,

13,

20.

25,

coxilo;__alquenilo ¥y alqueniloxilo pueden gor de cadena liw-
neel o remificeda. Ejemplos de estos grupos son mgtilo;
etilo, propilo o lsopropilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo
e igopropoxilo, vinilo y alilo y viniloxilo y aliloxilo.
Los grupos de acilo pueden deﬁ.vgrse de écidos.cagfbox:tli—
cos 0 ?ioc_s_arbox:tlicos aliféticos, araliffticos, aronéticos
o hetercarométicos o de doidos sulfénicos aliffticos o arow-
néticos, Ios grupos de acilo proferidos se deriven de los
fcidos monocatboxllicos aliféticos de C, g (poT ejemplo;
fomilo, acetllo, propionilo, butirilo y etoxiacetilo),
fcidos aromé'picos monociclicos y sulfénicos aromé*bi%éq{;z
(por ejemplo, benzoilo, toluocilo y tosilo) y écidos SuLfr
nicos al:.fétlcos (por ejemplo mesilo). Ejemplos de éc:.dos
heteroammé’aicos son log deldos piridincarboxflicos’ (por
ejomplo, el fcido nicotinico) y los 4cidos t1iofencarboxt-
licos. Ejemplos de #eldos tiocarboxllicos son el écido -t:.ya-
cético y el deldo thpmpa.ém.co. "
Una clase preferide de los compuestos de la. fér-
nule L entes expuesta comprende aguellos en que 4 mpresenta
un grupo n:Ltro_, amino, plirrolo, plrrolidino, pipemdn.no, :
Rt (54, aHE?, (R4 (%), avrtooor?t, —vmoooRt,
NHOONHR® o ‘NHCSNHR®, "
Ios compuestos de la fémula I especialmente pre~-

femdos gon aquellos en donde % mpresenta un grupo nitro,
amino, NER', -(R%),, «u®, -wetooor?, -mmwoor’,

. . De log compuestos preferidos antes cltados se
prefieren aguellos en un‘R‘l y R2 mpmsen'ban;‘ cada uno; un
grupo de alcoxilo de 01_3, egpeclalmente un grﬁpo de metoxXiw

lo o etoxilo, Asimismo so preficren aguellos compuestos en
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10.

15.

20,

25,

- donde 2 representa. w grupo smn.no. _

- - -

Segﬁn el procedimiento propomionado por el pro~
sente invento, los derivedos de bencilpirimidina entes ci-
‘tedog (o__ssa log compuestos de_la fémmula L y sus sales)

se preparan haclende regcclonar un compuesi:o de la £érmule

general
N
X (III)
en la gue ~ . o
X representa un &tomo de cloro o de bromo o

un grupo alquilmercapto, alqullsulfonilo L
amino, con la salvedad d® que uno de los sim<

bolos X, por lo menos, tenga un significado

-

. digtinto a un girupo amino, y ' .
Z, o ¥ R tienen el significado entes expuesto, ébh“gznq-
nlaco y sl se desea convirbtiendo un compuesto de ld:fGr-'-
mule I obtenido en una sal. .

En el presente pmcedn.mn.ento, S0 hace regcclonar
con emonfaco un compuesto de la £érmule III, gustrbuyégdq-—
se por un grupo amino el étomo de bromo o cloxo o el gm;éo
alqullmorcapto o alquilsulfonilo presente en ol nicleo p:f-
xirpidinico. Esta reaccibn se lleva e cabo, convenientemens
te, on une solucién elcanblica, especialmente una solucién
metenélica. En un aspecto preferldo, la reaceién se lleva
& cabo utlilizando amoniago me’canélico;_ Ia reaccién ge lleve

a cabo, convenientemente, a una temperatura comprendida



entre 802C y 20020, especialmente a4 una temperatura com=

prendida entre unos 100¢C y 1502C. Como sea que estas tem-

peraturas se hallan por encima del punto de ebullicidn

del metanol, la reaccidn se realiza en un sistema cerrado

5 (por ejemplo en una autoelave),

Ias materias de partida empleadas en el presente
procedimiento, siempre que no sean conocidas o se describan
en ouanto sigue, pucden prepararse de modo andlogo &l des-
orito en los ejemplos que se exponen mas adelante 0 segun

10« los mdtodos que se indican en la tabla que sigue en donde
Rl, 32 ¥ Z tienen ol significado antes indicado: 5L
TABTA L
: .
Material Preparado a partir de Reaccldn [Literatyra
de T .
tida N
IR
Halogenam e
cidn gi se u, ol
IIi desea ge~ |Patente’- .
gulda de belga. 1€,
resocion 5654002. «
con mere
tanos ale.
calinos
Los compuestos de la fdrmula I pueden convertinw
o se en sales de adicidn de de¢ido, especialmente aguellas
15, que se utilizan normalmente en los preparados farmacdubi-

cos, mediante tratemiento con deidos inorgdnicos (por

ejemplo, dcido clorhidrico, deido sulfurico, decido fosfd-

rico, etc,) o deidos orgdniocos (por ejemplo, deido fér-

mico, dcido acdtico, dcido suocinico, dcido 1dctico, dci~
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5.

10.

15.

20,

25,

- N N - - -

do citrico, 4eido ma;éioo, éci@o fumérico, éc;do tartérico;
fcido metensulfénico, deido p-toluensulfénico, ete. ).

~ .. Los derivedos de bencilpirimidine proporeionados
por el prosente invento (o sea, los compuestos de la féru
mule I antes expuesta y sus sales de adicidén de éqido),
poseen ectivided smtibecteriana, Inhiben la dihidrofolist- .
-reductasa bacterial y potenc;an ;a activided antibacteria~-
ne de sulfonamidas tales como, por ejemplo; sulfisqxazol;
sulfadimetoxine, sulfbmetoxazol, 4—sulfénilamido~5:G—dime-
toxi-plrmmmdlna, 2—eu1fanllamldo—4,5«d1metm1~plzimldlna,
sulfaqulnoxallna, sulfadiacina, sulfemonometoxina, 2~sulfa—
nilemido-4, 5—d1met11—1soxazol y otros inhibldores para

encimas que partlclpan en la biosintesis del 4cido fGJLco,

a s

tal como, por ejemplo, los derivedos de pheridine.
~Una combinacién de uno o mas de los dexivados de’
ben01lp111mld1na antes citados con sulfonemidas puede utl-
lizarse en la medlcina humana en forma apte para le admlnls—
tracién oral, rectal o parenteral. La relacién entre__un’_ =
compuesto de la fémula I y una sulfonamide puede vaigéf
dentro de una amplia ggmé; pof ejemplo; entre 1;49 (par-
tes en POSO0) y 3:1 (partés en peso), estando comprendida
la relacién preferida entre 1-1 ¥y 15, i ‘

' Asl, por ejemplo, una pastilla puede contener 80 -
mg de un compuesto de la fémula I y 400 mg de sulfametoxa-
zol; una pastilla para nifios puedé contener 20'mg de un
compuesto de la férmula I y 100 mg de sulfametoxagol y un
jarabe puede contener (por 5 cc) 400 mg de un compuesto
de la fémmua I y 200 mg de sulfemetoxazol,

Los.compuestos de la fémule I posden una elevade



activided entibacteriana o un prommeciedo efecto sinergls-
tico en comblnacién con sulfonamidas. Aefmiemo poseen una

buena compatibilidad.

o -

5, I_\T oT A -
_Se declaran nuevas y do propla invencién las al-
guientes reivindicacliones como divisionales de la soliciw
tud do patente de invendién n? 429.949 depositada el 1l
de Septiembre de 1974, con prioridad de la solicitud de

. patente suize n® 13.057/73 del 12.9.73. —

7

10, e . = - T
1. Un procedimiento pars la preparacién’de de-

rivados de bencilplrimidina de la f£émula genoral

R

>.__~ R B
15, z-'f\/“—“‘\/, s / \ e (I) Jais
7

en la que L _ M
rE N R2 reprogentan cada uno, independientemente
w grupo alquilico de Cl-—3’ alcoxilico

20, i -
de Cl 31 alqu.en:fln.co de 02_3 o alquenilo |

xllico de Co., 37.. ,
& ryeprosenta un grupo m.uro, amino, p:l.rrolo,
pirrolidino, pineridino, ~HR4, -N(R4) 29
RS, 1 (R4) (R, -rtcoort, -1\THCOOR4'
25. VHCONERS, ~HOSNER,
r* representa wi grupo algquilllco de CJ.-3 o)

alquenflico de 02 ’
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5,

10,

15.

20,

25,

R’ reprosenta un grupo acilico,
g voprogonta un 4tomo de hildrdgeno o un
grupo alquilico de 01_3 o alquenilico de
. Cauye : -
y sus seles, cuyo procedimiento comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la £férmula general

1
e / S>. —CHQ-J / -X (I1I)

>
-
P

R

en la que . . N
X ropresenta un tomo de cloro o de bromo o un a2
grupo de alquilmercapto, alquilsl':.lfogilo 0 amiw
no, con la salvedad de que una X, por lo .met_xos;
_ tlone un significado distinto a un grupd. smino,
7, B y B° tilenon el significado antes imdicado, oh eiw
%a reivindicacién,
con amonfaco y convertir, si ge desea, un compuesto de
la férmula I obtenido en una sal. ‘ )
2, I.In procedimiento, de conformided con la reir
vindicacién 1, caracterizado porque se propara un compues-
to de la £6rmula I en donde R- y R® representa, cada uno,
un grupo alcoxi:.lico de C 13 ¥ Z representa un grupo amn.n.-
no, _ ‘
3. Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las relvindicaclones 1 o 2, caracterizado por-

que ge prepara 2,4-diamino-5——(4--amino-3,B-dime*éoxi-bencil)-



=plrimidina 0 una sal regpective.

4e Un procedimiento pare le preparacién de de=

rivados de benciplrimidina.

Seglin seo deseribe y reivindlca en la presente
5, meémoria descriptiva que consta de 9 péginas foliedas y

egeritas a méguina por ung sola de sus oaras.

.
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