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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere  a un procedimiento 

para l a  preparación de derivados de benoilpirimidina de l a  
fórmula general

-NH ( I )

R̂ y R' representan cada uno, independientemente 
un grupo de alquilo de C^_ ,̂ alcoxilo de C^_ ,̂ 
clquenilo de Cp_  ̂ o alqueniloxilo de CL ",

. representa un gprpo n itro , amino, p irró lo , 
p irro lid ino , piperidino, -NHR̂ , -N(R^*) ,̂
-NHR̂ , -N(R^)(R5), -NR̂ COOR̂ , -NHCOOR̂ ,/ ̂  
-NHCONHR̂ , -NHCSNHR̂

representa un grupo de alquilo de C-^^^o  ̂
alquenilo de C-_-, 
representa un grupo de acilo, 
representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
de alquilo de o alquenilo de Cg_^

y sus sa les.
Los términos y- "Cg^", utilizados en es ta

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 de oarbono: Los grupos de alquilo, a l-  
coxilo, alquenilo y alqueniloxilo pueden ser de cadena lin ea l 
o ramificada. Ejemplos de estos grupos son metilo, e tilo ,

R"
R**
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propilo e igopropilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo e iso - 

propoxilo, vinilo y a lilo  y vinilo xilo y a lilo x ilo . Los 
grupos de aoilo pueden derivarse de ácidos carboxilioos o 
tioxarboxílicos a lifá tico s , a ra l if  áticos, aromáticos o hete- 

5. roaromáticos o de ácidos sulfónioos a lifá tio o s o aromáti­
cos. Los grupos de aoilo preferidos se deriven de los áoi- 
dos monocarboxilicos a lifá tioos de . (por ejemplo, formi- 
lo , acetilo , propionilo, b u tirilo  y e tox iacetilo ), ácidos 
aromáticos monooiolicos y sulfónioos cromáticos (por ejem- 

10. pío, benzoilo, to lu ilo  y to silo ) y ácidos sulfónioos o lifá -
ticos (por ejemplo mesilo). Ejemplos de ácidos heteroaromá- 
ticos son los ácidos p irid inc arbo x íi  icos (por ejemplo, e l 
ácido nicotínico) y los ácidos tiofenóarbóxilicos. Ejemplos 
de áoidos tioocrboxílicos son e l ácido tioacótico y^él ác i- 

15. do tiopropiónioo.
Una clase preferida de los compuestos de l a  fórmu­

la  I  antes expuesta comprende aquellos en que Z representa 
un grupo n itro , amino, p irró lo , p irro lid in o , piperidino, 
-NHRt -N(R^)^, -NHR̂ , -N(R^)(R^), -NR̂ COOR̂ , -NHCOOR̂ ,-

20. -NHCONHR̂ o-NHCSNHR̂ .

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

De los compuestos proferidos antes citados se pre- 
25. fiaren  aquellos en que R y R representen, cada uno, un gru­

po de alcoxilo de C. especialmente un grupo de metoxiloi —3 *
o etoxilo. .Asimismo se profiáren aquellos compuestos en don­
de Z representa un grupo amino.

Según e l procedimiento proporcionado por e l pre-
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sente invento, los derivados de bencilpirimidina antes c ita ­
dos (o sea los compuestos de l a  fórmula I  y sus sales) se 
preparan eliminando reduotivamente e l substituyante designa­
do con 1?* en un compuesto de l a  fórmula general

en l a  que
3?* representa un átomo de oloro o de bromo o 

un grupo hidroxilico y
R , R y Z tienen e l significado antes expuesto, 
y convirtiendo s i  se desea un compuesto de la  fórmula,! ob­
tenido en una sa l.

La eliminación de un átomo de bromo o de cloro o 
un compuesto de l a  fórmula IV, de conformidad con e l presen­
te  procedimiento, puede llevarse a cabo mediante tratamien­
to con un agente reductor ta l  como yoduro de hidrógeno °o 
hidrógeno catalíticam ente activado (oomo paladio. en alcohol) 

o con zinc y ácido acó tico g lac ia l o zinc amalgamado ̂ e.hidró- 
xido sódico. Cuando 3?* representa un grupo hidroxilióo, el 
compuesto de l a  fórmula IV se hace reaccionar oon l- fe n il-5 -  
-c lo ro -te trazo l y se hidrogena e l é te r 1 -fen il-te trazo1-5- 
- ilic o  resultan te sobre oarbón pcladiado. Alternativamente) 
se hace reaccionar primero e l compuesto de l a  fórmula IV 
oon bromuro de oianógeno en presencia de trie tilam ina y se 
hidrogena e l producto roacciona! sobre oarbón paladiado.

Las materias de partida empleadas en e l presente pro
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5.

oedimiento, siempre que no sean oonocidas o se describan en

cuanto sigue, pueden prepararse de modo análogo a l desorito
en los ájemelos que so exponen mas adelante o segdn los mó-
todos que se indican en l a  tab la  que sigue en donde Ĥ*, R ,̂ 

-
Y y Z tienen e l significado antes indicado:

Tabla

10.

15,

20.

25.

Material de Preparado a p a r tir  de 
partida____________ _____________

R**

IV
- - b

-CILCH'
-CN

000R

R'

Reaccidn L iteratura

1) Oondensa- 
oidn con gua 
nidina en me­
dio aloalino
2) S u s titu - - 
cidn del h i-  
droxilo o 
cloro u t i l i ­
zando un ha- 
luro u oxiha 
luro de fós- 
foro

Patente 
alemana íi- 
2003578

Los compuestos de l a  fdrmula I  pueden convertirse 
en sales do adicidn de ácido, especialmente aquellas que ae 
u tilizan  normalmente en los preparados farmaedutioos, median­
te tratamiento con ácidos inorgánicos (por ejemplo, áoido 
clorhídrico, ácido su lfárioo , ácido fosfórico, e to .) 'P  áci­
dos orgánicos (por ejemplo, ácido fórmico, áoido ceático, 
ácido succínioo, ácido lác tio o , ácido o ítr io o , ácido maláiop 
ácido fumárico, ácido ta rtá rico , ácido metcnsulfónico, ácido 
p-toluensulfónico, e te .) .

Los derivados de benoilpirimidina proporcionados 
por e l presente invento (o sea, los oompuestos de la  fórmu­
la  I antes expuesta y sus seles de adición de ácido) poseen
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actividad antibacteriana. Inhiben la  dihidrofoliat-reductasa 
bac teria l y potencian l a  actividad antibacteriana de sulfona- 
miács ta les  como, por ejemplo, su lf  iso xazo 1 , su lf adime toxina, 
su lf  ame to xazo 1 , 4-su lf  añ il amido - 5, 6-dimetoxi-p irimidina,
2-sulfañilamido- 4, 5-d ime t  i l  -p i r  imid ina, su lf aquinoxalina, 
su lf  adiac ina, sulfamono me toxina, 2-sulfcnilamido-4, 5**dimetil- 
-isoxazol y otros inhibidores para enoimas que partioipan en 
l a  b iosin tesis  del ácido fó lio o , ta l  como, por ejemplo, los 
derivados de pterid ina.

Una combinación de uno o mas de los derivados de 
bono i lp i r  imid ina antes citados con sulfonamidas puede u t i l i ­
zarse en l a  medio ina humana en forma apta para l a  administra­
ción orol,. rec ta l o parenteral. La relación entre un„compues­
to de l a  fórmula I  y una sulfonamida puede variar dentro de 
úna amplia gama; por ejemplo, entre 1:40 (partos en peso) y 
5:1. (partes en peso), estando comprendida l a  relación prefe­
rid a  entre 1 :1  y 1 : 5*

Asi, por ejemplo, una p a s ti l la  puede contener 80 
mg do un compuesto de la  fórmula I  y 400 mg de su lf ame to xazo 1 ; 
una p a s t i l la  para niños puedo oontener 20 mg de un compuesto 
de la  fórmula I  y 100 mg de sulfametoxazol y un jarabe*-pue-

J j
de contener (por 5 cc) 400 mg de un compuesto de l a  fórmula 
I  y 200 mg de sulfametoxazol.

Los compuestos de l a  fórmula I  poseen una elevada 
actividad antibacteriana o un pronunciado efecto sin o rg is ti­
co en combinación oon sulfonamidas. Asimismo poseen una bue­

na compatibilidad.
EJEMPLO 1

Se adioiónó una solución de 0,1 g de cloruro de mer-



ourio (II) en 2 oc do agua y 1 ,5  g de polvo de zinc a una 
solución de 1,5 g de 2 ,4-diamino-5 -(4-amino- 3, 5-dimetoxi-ben- 

c i l ) - 6-oloropirimidina en 15,5  ó8 de ácido aoótico g lacia l y 
se hirvió la  mozcla bajo reflu jo  con agitación durante una 

noche. Luego se f i l t r ó  en caliente l a  mezcla, se lavó e l pol­
vo do zinc oon 5 ce de ácido aoótico y se in stila ron  los f i l ­

trados combinados con agitación a una temperatura in ferio r a 
203(3, a 40 cc de amoniaco concentrado. Se agitó l a  mezola a 
20̂ (3 durante una hora más y se separó por f iltra c ió n  bajo va­
cio e l m aterial sólido, se lavó oon agua, se secó y se re - 
c ris ta lizó  en metanol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5- 
-dimetoxi-benoil)-pirimidina, de punto de fusión 214^0.

El material do partida se preparó como sigue:
Se trataron  138 g do alcohol 4-emino-3,5-dimetoxi- 

-alfa-(m etilsulfonil-m etil)-benoilico  en 250 cc de sulfóxido 
de dimotilo oon 9,75 g de amida sódica. Se agitó l a  mezcla 
a la  temperatura del ambiente durante 1 hora y ouartó y se 
v ir tió  luego en 2 l i t ro s  de agua. Se extrajo e l  precipitado 
resultante con 2 l i t ro s  de acetato de e tilo  y se extrajo l a  
fase acuosa oon 2 l i t ro s  de acetato de e t i lo . Se lavaron las 
fases do acetato do e tilo  combinadas oon dos porciones de 1 

l i t ro  do agua desionizada, se socaron sobre su lí atonde imagne- 
sio, se f iltra ro n  y se evaporaron hasta sequedad en vacio a 
403(3. Se disolvió e l rosiduo oristalino  en 250 cc de metanol 
calionto y so tra tó  la  solución oon 150 oc do agua y se dejó 
reposar a 4^0 durante 18 horas. Se separó por f iltra c ió n  bajo 

succión e l 4-amio.o-3,5-dimetoxi-benzaldohido crista lizado , se 
lavó oon una mozcla de 40 cc de metanoí y 20 cc de agua dc- 
sionizada y se secó en vacio a 5030; punto de fusión 903- 93Sc.
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En un recipiente abierto so calentó durante 1 hora 
a 120- C una mezcla de 18,1 g de 4-amino-3, 5-dimetoxi-bonzalde- 
hido, 11,3 g de áster e tílic o  de ácido cianoacático y 3 gotas 
de piporidina, con lo que escapó e l agua resultan te . Se c r is -  

5. ta lizó  e l residuo en acetato de o tilo /á te r  de petróleo. Se
obtuvo dstor e tílic o  de ácido 4-amino-alfa-ciano- 3,i5-dime tox i- 
-oinámico de punto de fusión 134^-136^0.

Se hidrogenaron en 500 cc de etanol, en presencia 
de 3 g de carbón paladiado, a l a  temperatura del ambiento y 

10. una presión de 1  atmósfera, 13,8 g de á s te r d tílioo  de ácido

4-amino-alfa-ciano-3 ,5-dñnetoxi-oindmico. DespuÓs de l a  absor­
ción de la  cantidad teórica de hidrógeno se interrumpió la  
reacción. So separó ol catalizador, se evaporó e l -filtrado en 
vacío y se purificó e l residuo mediante cromatografía../ Se ob- 

15. tuvieron 10,8 g de áste r e tílic o  de ácido 4-amino-aífar-oiano-
-3 ,5-dimetoxi-hidrocinámico, de punto de fusióñ, 77^-78-C. 
(recrista lización  en acetato de e t i lo /á te r  de petróleo).

A una solución de 1,15 g de sodio en 50 cc dé etanol
se adicionaron 13 ,9 g de á s te r  e tílic o  de ácido 4-amino-alfa- 
-oiano-3, 5-dimetoxi-hidrocinámico y una solución de.gu^nidina

20.
(preparada a p a r tir  de 1,15  g de sodio en 50 oc de etanol y 5 

g de clorhidrato do guanidina). Se agitó l a  mezcla bajo^ re - 
flu jo  durante 1 hora y so evaporó hasta sequedad. Se ̂ disolvió 
e l  residuo en un po 00 do agua y so f i l t r ó  la  solución, se 
ajustó a punto ligeramente ácido con ácido acático y luego se 

25* hizo a lcalina oon bicarbonato sódico. Se separó por f i l t r a ­
ción bajo vaoío e l 2,6-diamino-5-(4-amino-3,5-dlmetoxi-bencil)- 
-4-pirim idinol precipitado y se reo ris ta lizó  en etanol/agua; 
punto de fusión 267- 269^0.
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Se instila ron , a l tiempo que se ag ita , 2,5 g do 

dim etilanilina a una suspensión de 2,9 g de 2 ,6-dlamino-5- 
-  (4-amino -3 ,5-d ime to xi-beno i l ) -4-p irimid ino 1 en 15 oc de 
oxicloruro de fósforo. Luego so llevó a ebullición l a  mez- 

5. ola durante 1 hora y se h irvió bajo reflu jo  durante 4 horas. 
Se separaron por destilación y bajo presión reducida de 8 a 
9 ce de oxicloruro do fósforo y se v ir tió  e l residuo sobre 
80 g de hielo mientras que se ag ita . So dejó reposar l a  mez­
cla  a l a  temperatura del ambiento durante 6 dias y luego se 

10. añadieron, on porciones, 35 ce de amoniaco concentrado. Dos- 
puós de reposar durante 2 horas, se separó por f iltra c ió n  
bajo vacio e l material sólido,mso seoó y se reo ris ta lizÓ en  
dimetilformamida/ótor. So obtuvo 2,4-dicmino-5**(4-amino-3,5- 
-dimetoxi-bonoil)-6-oloro-pirimidina de punto do fusión 222--

15. 224-0.
EJEMPLO 2

Formulación por p a s tilla : 
dlclorhidrato do 2,4-diamino-5-(4-amino- 
-3 ,5-dimetoxibencil)-pirimidina 101^2*'mg

20. sulf amo to xazo1 400'--mg
Almidón de maíz 142"" - mg
Talco 5r "  mg
Bstoarato de magnesio  1,8 mar

Peso to ta l 650 mg

REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto do la  presonte invonoión, se . 
declaran nuevas y de propia invonoión las siguientes re iv in ­
dicaciones como "divisionales de l a  so lic itud  de patente de
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invención n  ̂ 429.94% depositada e l 11 de Septiembre de 
1974  ̂ con prioridad de l a  so lic itud  do patente suiza n- 
13057/73 del 12.9^73.

1 .-  Un procedimiento para l a  preparación de de 
5* rivados de benoilpirimidina do l a  fórmula general

15.

20.

25.

en l a  que 

y R'¿L ^ .2 representan cada uno, independientemente, 
un grupo de alquilo de C-^_y alcoxilo diy^0^_ ,̂ 
alquenilo de ° alquenilo xilo do 0g_^, .
representa un grupo amino, p irró lo , p ir r c l i -  
dino, piperidino, -NHR̂ , -N(R^)g, -NUR̂ , . 
-N(R^)(R^), -NR̂ COOR̂ , -NHOOOR̂ , -NHCONHR̂
-NHCSNHR-

R̂  representa un grupo de alquilo do C^_g
alquenilo do Cg_ ,̂ / l " .

R̂  representa un grupo do acilo,
R̂  representa un átomo do hidrógeno o un grupo

de alquilo de o alquenilo de Cg_ ,̂ 
y sus sa les, ouyo procedimiento comprende separar rcductiva- 
mente e l substituyante indicado con 3̂ * en un compuesto do 
la  fórmula general
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5.

en donde
X?* representa un átomo de cloro o de bromo o un 

grupo hidroxilico,
10. Z*̂ es n itro  o un grupo Z y

R*̂ , y Z ticnon e l significado antes indicado en es ta  

reivindicación,
y convertir, s i  se desea, un compuesto do l a  fórmula I  obte­
nido en una sa l. * ""

15* 2 .-  Un procedimiento de conformidad con la -re iv in ­
dicación 1, caracterizado porque se prepara un compuesto do 
la  fórmula I on donde R*̂ y representan oada uno ún' grupo 
alcoxilico do C-¡^ y Z representa un grupo amino.

3 . -  Un procedimiento, de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque *se ,pre-

20. * ' - ' - --
para 2 ,4-diamino-5 -(4-omino-3 ,5-di-motoxiboncil)-pirimidina
o una sa l respootiva. ,

4 . -  Un procedimiento para l a  preparación do deri­
vados de benoilpirimidina.

Sogdn se describe y reivindica en l a  presento momo- 
25.

r i a  descrip tiva que consta de 12 páginas fo liadas y escritos
a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, á 25 Abril 1975
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