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_ MEMORIA DESCRIPTIVA

-

. El presente invento se refiere a un procedimiento

pare la preparacidn de derivedos de benoilpirimidina de la

férmula general

R .
5
. . -
i z—@-cna-%/ \>-NH2 | (I)
R H,N o

10, en la que ‘ )
Rl vy R® representon cade uno, independientemente
wm grupo de alquilo de 01 :3, alcoxilo de 01_3,

dquenilo de 02 3_o ;.lquenn.lox:d(: de C

’
Z . representa un_grupo nltro, ammo, pirrilg ’
15 p:erol:Ldino, pn.perldino, -NHR4 -N(R ) o7
-wER, -N(x*) (%), _vr4coort, -NHCOOR4,Q ;
-NHCONHR3 -NHCSNHRS |
r? represente wn grupo de alquilo de °1~3«9~°J
alquenilo de 02-32 .
20, R5 represente un grupo de acilo, : .o
r3 representa wn Atomo de hidrdgeno o wmn g:;-ﬁiao
‘ de alquilo de Cq_ 3 o clguenilo de 0, 3, )
¥ sus sales. )
_ Ios témminos "G ;" y "C,_3", utilizados en esta
25, descripeidn y en laos reivindicaciones adjuntas, denotan

que log grupos donde constan estos términos contienen de 1
a3o0de2c3 dtomos de oarbono: Ios grupos de alqu:.lo, al-—
coxilo, alquenilo y algueniloxilo: pueden ser de cadena lineal

o remificadc, Ejemplos de estos grupos son metilo, etilo,
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propilo o isopropilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo e iso-
propoxilo, vinilg y alilo y viniloxilo y aliloxilo. Los -
grupos de zoilo pueden deriveree de fcidos carbox{licos o
tloxerbox{licos aliféticos, argliféticos, aromdticos o hete—
roaromiticos o de dcidos sulfdnioos alifdticos o aromdti~
cos. Ios grupos de aocllo preferidos se deriven de 10.:3 foi-
dos monocarboxflicos aliféiticos de Oy_4 (i:or ejemplo, formi-;
lo, acetilo, propionilo, butirilo y etoxiadetilo), dcidos
aromfticos monocfelicos y sulfdnicos aromé-ﬁipos (por ejem~
plo, bengoilo, toluilo y tosilo )ﬁy ﬁciddq SQifdnicos olifé-
ticos (por ejemplo mesilo), Ejemplos de 4didos he teroaromé-
ticos son los 4eidos piridincaorboxtlicos (por ejemplo, el
dcido nicotinico) y los feoidos 'biofenearboxil:.cos. u.;lamplos
de 501dos tioccrboxilicos son el feido tloacétlco y. e.v. boi-

do tiopropidnico. )
Uno clese preferida de los compuestos de lea fdrmu-
la I antes axpuesta comprende aquellos en que_ Z repréé;nta‘
wl grupe nitro, emino, pirrolo, pirrolidino, piperidino,
-vart, (g4 )y , RS, —N(r%)(R5), -NR4cooRt, -NHCOOR4,
~NHCONHR3 o -NHCSNHR3

Tos compuestos de la férmule I espeoialmente “pre—

-
- -

feridos son aguellos en donde Z representa wn grupo nitro,
emino, NHRY, —W(r%),, -wuR’, -Nr*ooort, -wrooom*,

De los compuestos proferidos antes orbados.se pre~

:t‘ieren sguellos en que Rl y R2 fepresenten, cade. uno, un gru-
po de alcoxilo de Cl 37- especinlmente wn grupo de metoxilo

o etoxilo. Asimismo 'se _prefidren aquellos compuestos en don-
de Z represenic wm &rupo amino., '

- -

Segtin el procedimiento proporcionodo por el pre-



5.

lo.

15.

20,

25.

H
S
]

sente invento, los derivados de bencilpirimidine entes cita-
dos (o sea los compuestos de la férmula I y sus seles) se
preparan elimincnde redquetivamente el substituyente designe- 4

do con ™ en wn compuesto de la fdrmula general

R i,
N
gt @ ~CH,~ g \> ~NH, (Iv)
— N
R

en la que

™

X representc un Gtomo de oloxo o de bromo o

wn grupo hidrox{lico y
1

R, R2 y 7

)

tienen el significado ontes expuesto,
vy convirtiendo si se deses un compuesto de la fdrmuJa.l’ ob-
tenido en una seal,

_ ILa eliminocidn de wn 4tomo de bromo o de cldxo o
w compuesto de lo férmule IV, de conformided ocon el presen-
te procedimiento, puede llevarge o czbo mediante trobanien~
to con un agente reductor tal como yoduro de hidrdg’e!}?;o

hidrdgeno cataliticomente activado (ocomo paladio. en gleohol)
o con zine y 4cido aoéticg glacial o zine amalgamado:.ejlidr&

“xido sddico. Cuondo x- representa un grupo hidro::iliéé, ‘el

compuesto de la fdrmula IV se hace reaccionar con l-fenil-—5-
-cloro-'l;e'l:_ro.zol ¥ se hidrogena el éter l—fenil-’cetrazol—B-.
~ilico resultente sobre oorbdn poladiado. Alternativemente,
go hace reaccionar primero el compuesto de la fdrmula IV
con bromuro do ciandgeno en presencic de trietilamina y se
hidrogene el producto reaccional sobre sarbdn paladiado.

Las materins de partidc emnleedzs en el presente pro-
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cedimiento, siempre que no sean conooidas o se desoribon en
cuanto sigue, pueden preparcrse de modo anélogo al desorito
en los ejemnlos que se exponen mas adelante o segin los md-;
todos que se indicen en la tobla que sigue en donde Rl. Rzy
5. Yy 2t tienon el significado antes indicado:
Loble

Motericl de Preparado a partir de Reaccidn [Literaturs
partida

10. r

1 / \\ 1) Condenso~ | Patente

v Z - -CHZGH oién con gug | alemang
\COOR nidina en me- 2003578

dio aloalino

Re 2) Sustitu~ -
cidn del hi- |’
droxilo o . I '
15, cloro wtili--
zando un ho-
luro u oxihg
luro de f£da- | -
foro '

Ios compuestos de la férmula I pueden convertirse

~~~~~~

en szles de adicidn de decido » especialmente aquellas_ que e

20 utilizan normolmente en los preparados f'»rme.oéu'bicos; median-
te 'bra’bam::.en'bo con 4cidos :morg fnicos (por e;]emplo, éomo
clorhfdrico, feido sulfdrico, éeido fosfdrico, eto.) o éo:.-
dos orgfnicos (por ejemplo, &cido £érmico, foldo aoético,

25 4cido suceinico, Acido léotioo,'écido oftrico, feido maléiog

foido fuméirico, dgido tartdrico, Acido metonsulfdnico, deido

p~toluensulfénico, ete.).

- v -

Ios dorivodos de benollpirimidine proporeionados

por el presente invento (o sea, los compuestos de lo fdrmu-

la I antes expueste y sus scles de adieidn de 4eido) poseen
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activided antibacteriana. Inhiben la dihidrofoliat-reductasa

bacteriel y potencian le cctivided antibecteriena de sulfoné—-»
midus teles como, por ejemplo, sulfisoxe zol, sulfadimetoxma,
sulfametoxazol, 4t-sulfan11am3do =54 6=dimetoxi~p :u:-lmldlna, .

2-sulfonilamido-4, 5-dimetil-pirinidine, sulfaquinoxelina,

sulfadiascina, sulfamonometo xina, 2-sulfenilamido~4,5-dimetil~

‘-'-'iso‘xazol y otros inhibidores para encimas que participan en

1ls bids:[ntesig del 4cido £dlico, t2l como, por ejemplo, los
derivados de pteridina.

Una combinneidn de wno o mas de los de:givados de

_béﬁbi!tpirimidina ontes citedos con sulfonamides puecde wbili-
. Zorse en la me.dioi:aa_humana en forma eptc para la administra-
6idn ’ofal,,_ rectal o parenteral. Le relacidn entre un, compues—

%o do }9 férmula I y wna sulfoneamida puede variar dég'éfro de

Una amplia gama; por ejemplo, entre 1:40 (partos en Jﬁéso) y

5:1 (partes en peso), estando comprendida la relacldn prefe--

a2

rida entre 1:1 y 1:5.

“

As®, por eaemplo, wa pastilla puede con*t:ener 80
ng de un compuesto de lao férmula I y 400 mg de sulfame‘boxazol,'
una pastilla paro nifios puede contener 20 mg de un co‘mpuesto

de 1o :Ed’rmulﬁ Iy 100 mg de sulfome’bomol y wm Ja:c-abe p,ue-

de contener (por 5 cec) 400 mg de wn compuesto de la fﬁ,rmula

Iy 200 mg de sulfometoxazol.

“

Iog compuestos de lajo’mula I poseen une eleveda
actividad antibacterione o wn pronunciado efecto sinorgisti-
co en combinacidn con sulfonamidas. Asimismo poseen wna bue-
na compatibilidad.

EJEMEIO 1

Se adioiond wma solucidn de 0,1 g de cloruro de mer- “



5.

10.

15.

20,

25.

ourio (II) en 2 oc do aguo y 1-,5‘ g ;ie bolvo de zine a wne
solucidn de },5 g de 2, 4-di@.rlxzi;16¥5;(4¥amino—3, 5-4 imetoxi~ben-
¢il)~6-cloropirimidina en 15,5 @6 de 4sido acdtico glacial y
se hirvid la mezela bajo reflujo con agitacic_fn durante una
noche. Inego se filtrd en caliente la mezcla, se lavd el pol-
vo de gzinc oon 5 cc de 4cido acéticd y sé_instilamn log fil-
‘Gradgs combinados con agitooidn o wna temperatura inferior o
20°C, a 40 cc de cmoniaco conoen‘b:godo._Se agitd 1la mezola a
20%C dqurante uno hora més y-se separd por filtracidn bajo va-
oo el material sdlido, se lavd oon agun, se secd y se re-
oristolizd en metenol. Se obtuve 2,4~diomine-5-(4-amino-3,5-
~dimotoxi~benoil)-pirimidina, de punto de fusidn 21420, |

; El material do partida se prepord como’si,g:ue::

Se trataron 138 g do olcohol 4-amino-3, 5-__;d:":1;1_etoxi-.‘
Talfa-(metilsulfor}il—metil)-benéilico en 250 cc de qs‘ﬁi‘t‘dxido
de dimotilo oon 9,75 g de amide sddice. Se agifd la me_?cla
a la temperotura del smbiente durante 1 hora y oy.artoy se
virtid lusgo cn 2 litros de agum. Se extrajo ol precipitado
resultonte con 2 litros de acetato de etilo y se extre,jo la
fase acuoso con 2 litros de acetoto de etilo. Se la{féfc'bin las
fases do acotato de etilo combinadas con dos poreionds de 1
1i'b:p0 de agun desionizada,_se sccoron sobre sulfa‘bof,;:l:é”ﬂmagne—
sio, se filtraron y se cvapororon hesto sequedad en vdc_io a
40%C, Se disolvid el rosiduo oristolino en 250 ce de metanol
calionto y so traté la solucidn con 150 oc do ague y se dejd
reposar a 42C durente 18 horas. Se sepéJ:d por”filti'acidn bajo
succidn ol 4-amino-~3,5-dimetoxi~benzaldehido oristalizado, se
lavd con uno mozela de 40 oc de metonok y 20 cc da agua de~
plonizade y se secd en vecfo a 50°C; punto de fusidn 902-932 0.
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En wn recipiente abierto sc oalgntd durante 1 hora
a 120°C wna mezela de 18,1 g de 4~emino-3, 5-dimetoxi~benzalde~
hidg,‘ll,.’; g gle dster otilico de Acido ciemoacdtico y 3 go'baé
de piperidina, con lo que escapé el ogua rosultante. So oris-
telizé ol residuo on acetoto de otilo/éter de petrdlec. Se
obtuvo dstor etflico de &cido 4-amino-alfa~ciano=~3,5-Jimetoxi-
~oinfmico de punto de fusidn 1342 -136%. ' )

Se hidrogenaron on 500 cc de etanol, en presencia
de 3 g de carbdn paladiado! a I}.a temperatura del ambiente y
wma presidn de 1 a'b;nc'fsfera, 13,8 g de éster atflico de Aoido
4~amino-glfa-ciano~3, 5~-dimetoxi-oindmico. Despuds de la ebsor-
oidn de la centided toérica de hid?dgeno 858 intorruﬁpid la
reaccidn. Se separd ol oatalizador, se ovapord el £iltrado en
vacio y se purified el residuo mediante cromatografiia;ﬁ Se ob-
quieron 10,8 g de dster ctilico de 4eido 4—amin6—aii&f}:—oiano~
-5, 5-dimetoxi-hidrocinémico, de punto de fusidn ‘77R-78%C.
(recristalizacidén en acetato de etilo/Ster de petrdleo’). - :

A wna golucidn de 1,15 g de sodio en 50 c¢ de etanol
se adici?nmn 13,9 g de éster etflico de 4cido 4-am:i.no-—e,1'.f‘a~ ‘
_91a130*3,5-digzetoxi—hidrgcinam:§.co y una golucidn de guanidina - 7
(preparads a vpartir de 1,15 g de sodio en 50 oc de e_j;?:i“}ol y5
g de olorhidrato do gummidine). Se agité la mezcla lgg,gio: ro-
flujo durente 1 hora y sc evepord haste sequeded. SQJ_;qgi.jeuolvid B
0l residuo en wn poco de agua y se filtrd la solucigff, se
ajustd o punto ligersmente dcido con fcido acdtico y luego se -
hizo aloalina con bicarbonato sddico. Se sépard' por filtra-
oidn bajo vaocfo el 2, 6-diamino~5-(4=amino -3, 5~dimetoxi=bencil )~
:—4—-pirimidinol precipitado y se reoristolizd en e“canol/agua; ‘V
punto de fusidn 267-269°C.
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Se instilaron, al tlempo que so agite, 2,5 g do
dimetilanilfma‘a una suspengién de 2,9 g de 2,6~diamino=-5~
-(4-amino-;'s,5-—dimetoxi-benoil)-4—pirimidinol on 15 oc de
oxioloruro de fésforo., Iuego so 1levd a ebullicidn la mez-
cla durante 1 hore y se hirvid bajo refluje durante 4 horas.
Se separaron por destilacidn y bajo presidn reducida de 8 a
9 ce de oxieloruro de fdsforo y se virtid el residuo sobre
80 g de hielo mientras quo se agite. So dojd reposar la mez-
cle a lo temperaturc del ambiento duremte 6 dias y luego se
gﬁadieron,"on porciones, 35 cc de emon:_’Laco concentrado., Dos-
puds de roposor durante 2 horas, se separd por filtracién
bojo vacdo el material sdlido,mse geod ¥y se recristalizd.gn
dimetilformamida/éter. Se obtuvo 2,4-dicmino-5-(4-amino-3,5-
~dime toxi=benoil)~6-oloro-pirimiding de punto do figidn 222°-
2240€, N
EJEMPIO 2

or e o ma

LI

Formulocidn por pastilla:

diclorhidrato de 2,4-diamino-5-(4~amino~

-3, 5-dimefoxibencil )-pirimidina 101*; ¥ g
Sulfcomotoxazol 40 0 . ;ﬁg
Almidén de maiz 1427, mg
e ’ 5, mg
Batoarato de magnesio 1.8 n

Paso total 650 mg

= =
L]

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto de la presonte inveneidn, se .

declaron nuevos y de propia invenoidn las siguientes reivin-

- dicociones como *divisionales de lo solicitud de patente de
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inve;r'lcidn n® 429.949, depositadc el 11 de Septiembre de
1974, con priorided de la solicitud de patente suiza n?
13057/73 del 12.9.73. ) o

1.~ Un procedimiento para la prcparacidn de de~

5. rivedos de bencilpirimidine de la férmula general

Rl

\

7 \\-oz,- E I

. ; /4 \/ , (D
P —N '
2
R‘ H2N
en la que

- . - 3 .- .

. . e
Rl y R2 representon cada uno, independiontemente,
- . B wH Ve

¢

15, wm grupo de alquilo de Cl-é’ alcoxilo &é*“f;._:,,’
alquenilo de 02__'_3“0 alqueniloxilo do_Cp_ys .

Z representa wn grupo amino, pirrolo, pirrcld.-

5
2, "'NHR ’ -

(&M (%), -nr*coor?, -wmcoom®, -NHCONER:

20. ~NHCSNHRS, L5 e

]

dino, piperidino, -NERY, -N(&%)

‘represonte un grupo de alguilo do Gl-é, Ooun

alquenilo de 02_3_, ' -5
R? reprosente wn grupo de acilo,
R3 ~ represcntc un Atomo de hidrdgeno o un grupo

) c 3 ’

25, ‘ de algu:.lo de 1-3 o alquenilo de C2_3,

v sus seles, ouyo procedimicnto comprende separar reductiva-

mente el substituyente indicado con'xl en un compucsto de

le £8rmule generecl
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1
R NH,
: N
i (Iv)
1
7 ~CH,- /4 \>-NH2
—
R2 L

en donde . )
X; reprosonte wn dtomo de cloro o de bromo o0 un

grupo hidroxflico,
' Z1 es nitro o un grupe Z y
Rl: R Yy 2 ticnon el sign;ficado ontes indicado en esta
’rcivindicacidn,

¥y convertir, si se desca, un compuesto de la fdrmula I obte-

nido en we sol,

LY

2.~ Un procedimiento de conformidad con }h~réivin~
diceceidn 1, carcctorizado porque se prepora un compuesto do

la férmula I on donde R* v R? reprosentan cada wno &nfgrupg

‘eleoxflico de Cl—é ¥ Z representa un grupo emino.

3.~ Un procedimiento, de conformided con cuaIguiera
de las‘reivindicacionos 1o 2, caractorizedo porqyefgéjpre~
para 2,4-diam§no~5~(4~amino~3,5~di~motoxiboncil)—piniq%aina
o una sal respootiva, _ L ,:~p:

4.- Un procedimiento para la proparacién dé~dérin
vados de benecilpirimigina. )

§ogﬁn se doseribe y relvindica en la présento memo -
ria deseriptiva que consta de 12 pdginas folindas y escrites
a m&quina por una sola de sus ocares.

Medrid, & 25 Abril 1975



wracel JOSE L. MORa
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