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MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a um procedimiento para la obten-
cién del cinamato de wn derivado pirimidfnico.

La afortunada conjuncién de variadas acciones que sobre el sistema
respiratorio ejercen una serie de substancias de origen vegetal, el gru
po de los balsdmicos, explica sobradamente los favorables resultados -
que con su empleo se vienen obteniendo desde siempre en el tratamiento
de las afecciones de las vias respiratorias. Entre dichas acciones des~
tacan como principales: la antiséptica, en virtud de la cual se reducen
las infecciones y los consecuentes procesos inflamatorios de dichas =
vias; la fluidificante de las secreciones bronquiales y la estimulante
de Los mecanismos de impulsién, movimiento ciliar, etc., que de consumo
contribuyen a la progresién de aquéllas hacia el exterior. Y si se tie-
ne en cuenta que todas estas substancias: bdlsamos de Tolid y del Perd,
benjui de Sumatra, estoraque, etc., tienen de comin un elevado conteni-
do en 4cido cindmico, bien libre, bien.combinado en forma de ésteres, -
no parece descaminado atribuir a este Gltimo wma afinidad selectiva ha-
cia los tejidos pulmonar y bronquial. (Véase Patente espafiola nimero -
385.374).

Por otro lado, es bien conocido el efecto sinérgico que se logra -
en las asociaciones de la diaminotrimetilgalilmetilpirimidina con diver
s0S agentes antibacterianos y que se puede explicar por un "bloqueo se-
cuencial” (L.S. Goodman y A. Gilman, The Pharmacological Basis of Thera
peutics, 52 ed. pig. 1057) de sucesivas etapas del metabolismo bacteria
no.

Con estos antecedentes resulta ldgico el intento de aunar ambas -
acciones con vistas a localizar de manera preferente tal efecto sinérgi
co en ¢l tracto respiratorio. Un procedimiento para conseguirlo es el -
de combinar las moléculas de 4cido cinfmico y de diaminotrimetilgalilme
tilpirimidina por una reaccién de salificacién, a la que resulta favora

ble el cardcter 4cido del primero y la basicidad de 1la segunda. La comw
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H,CO ﬁNHs
HsCO N
' NH,,

posicidén de dicha sal responde a la férmula

QCH; N, +00C-CH=CH -

Nuestro supucsto s¢ ha confirmado em la prdctica en las experien-
cias realizadas sobre animales de laboratorio, de las que se deduce =
que: a) administrado el producto por via oral, se alcanzan concentra-
ciones del mismo superiores y mds duraderas en el tejido pulmonar que
en el resto de los tejidos estudiados, lo que demuestra que posee un -
tropismo positivo hacia los érganos respiratorios; b) dichos niveles =
son también superiores a los conscguidos con diaminotrimetilgalilmetil
pirimidina; c¢) que la administracién conjunta de este nuevo producto -
con un agente antibacteriano, la sulfadiacina por ejemplo, produce asi
mismo los efectos sinérgicos caracteristicos de estas asociaciones, y
d) la toxicidad del producto es muy reducida y del orden correspondien
te a su contenido en diaminotrimetilgalilmetilpirimidina. Para obtener
el cinamato objeto de esta patente se hacen reaccionar soluciones de -
dcido cindmico y diaminotrimetilgalilmetilpirimidina en disolventes -
adecuados, en las condiciones descritas en el ejemplo siguiente, que =

es meramente descriptivo y de ninglin modo limitativo:

EJEMPLO 1

En una cuba de vidrio o acero esmaltado, de doscientos cincuenta -
litros de capacidad, provista de agitador y camisa de calefaccién por -

agua caliente, se disuelven 14,5 kg. (0,05 K.mol) de diaminotrimetil-




e,

Vg ———

5'

10.

15.

20.

25.

30.

. - B L e

galﬂﬁletilpirimidina en 100 litros de agua desionizada y calentada a
809C y sobre la solucién se va vertiendo, en porcioncs, agitando bien
y manteniendo la temperatura mencionada, otra solucidén de 7,4 kg. ~
(0,05 K. mol) de dcido cindmico en 100 litros de etanol también ca-
lentados a 802C. Terminada la adicidn, se agregan 400 g. de carbon de
colorante y se tiene una hora agitando. La solucién se pasa a través
de m filtro en caliente y el filtrado, limpido e incoloro se concen-
tra en un evaporador rotativo hasta consistencia de jarabe y se descar
ga en wn cristalizador provisto de agitacidn donde se deja veinticua-
tro horas a la temperatura de 15-209C. El magma cristalino se recoge
en una centrifuga donde se escurre, lava con poca agua enfriada y es
cwrre de nuevo. Los cristales se secan en vacio a 40-509C. Se obtie
nen wmmos 19-19,5 kg. de producto bruto, con color blanco amarillento,
que funde a 126-128¢C.

Para purificarlo se disuelve en una mezcla de 80 litros de agua y
60 litros de etanol, previamente calentada a 802C en una cuba de vi-
drio o acero esmaltado, de 200 litros de capacidad y equipada con agi
tador y camisa de calefaccién. La solucién se trata con 300 g. de car
bén decolorante, durante una hora a 802 y agitando. Luego se filtra - 7
en caliente, el filtrado se concentra a consistencia de jarabe y se -
deja cristalizar por veinticuatro horas con agitacién. Se escurre y -
lava con agua enfriada en una centrifuga y se seca en vacio a 40-502C.
Se obtienen 17-17,5 kg. de cinamato de diaminotrimetilgalilmetilpiri-
midina puro, en forma de um polvo cristalino blanco, que funde a 132
~1339C y es poco soluble en agua, soluble en los disolventes orgdnicos
polares e insoluble en los no polares y con espectros I.R. y U.V. ca-
racteristicos, de los que se acompafia diagrama.

Descrita suficientemente en lo anteriormente expuesto la naturale-
za y objeto de esta invencidén, se hace constar que las caracteristicas

del procedimiento desarrollado son susceptibles de modificaciones o va
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riaciones de detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental -

que queda expuesto en las siguientes .

REIVINDICACIONES

Hecha la descripcién del presente invento lo que se declara como
nuevo y de propia invencién, comprende las siguientes reivindicacio-
nes:

1.~ Un procedimiento de obtencidn de cinamato de diaminotrimetil
galilmetilpirimidina caracterizado porque se hace reaccionar cantida-
des equmolecula.res de &cido cindmico y diaminotrimetilgalilmetilpiri
midina en dJ.solventes adecuados,

2.~ Un procedimiento segiin la reivindicacién anterior, caracteri
zado ademis porque el dcido cindmico se disuelve en etanol absoluto -
al 7, 5% y la diaminotrimetilgalilmetilpirimidina en agua desionizada
al 14, 5%

3.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado ademfs porque la reaccién entre ambas soluciones tiene lu~
gar a la temperatura de 809C.

4.~ Un procedimiento de obtencién del cinamato de wn derivado pi
rimidfnico.

Segln se describe y reivindica en la presente Memoria que consta

de 5 hojas foliadas y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid, 23 de Octubre de 1.976
Fébrica Espafiola de Productos Quimicos y Farmacéuticos, S.A."FAES"

Ped. JAIME 1ISERN
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