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PATENTE D E INVENCION

por VEINTE . afios

solicimda a favor de DOCTOR ANDREU S.A, entidad espafiola,
domiciliada en Barcelona, Moragas 15, por "Procedimiento
para la obtencidn de derivados imfdicos de diaminopirimi-

dinas".~ Inventores: Dr. Angel Lizaro Porta y Dr. Pedro So

MEMORIA __ DESCRIPTIVA

La presente invencidn conforme indica su enuncia-
do, se refiere a un procedimiento para la obtencidn de de
rivados imfdicos de diaminopiridinas, en particular de la
diaveridina /diaming-2,4~(dimetoxi~3',4'~bencil)=5-pirimi-
ding/ y de la pirimetamina /diamino-2,4~(cloro-4'-fenil)-

~5-gtil-pirimiding/. = = = = = = = ~ .- .- - —-—— - =

Los citados derivados imfdicos son de interds en -
la aplicacidn de Medicina Humana y Veterinaria, por su ac-

tividad contra bacterias y protozooS. = = = = - e = = = =

Dicho procedimiento se caracteriza porque la diami

nopirimidina se hace reaccionar con anhidrides de dcidos -
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de férmula genergl: = — = = = = — = = = = = = = = = - =
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siendo X un resto hidrocarbonado. = = = = = = = « = = =

La reaccidn se lleva a cabo preferentemente en ca-
liente y se utiliza un solvente polar, preferentemente com
prendido entre el dioxano, dimetilformamida, mitilisobutil

cetona, metiletilcetona o piridina, y segin el siguiente ~

ESQUEMAE = = = = = = = = = = = - —.—-_————————— -
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Para facilitar la comprensidn de cuasnto antecede
a continuacidn se describen algunos ejemplos del procedi-
miento segin la invencién. Por razdn de su naturaleza pu
ramente ilustrativa, dichos e jemplos deben ser considera-
dos sin ninglin efecto limitativo en cuanto al alcance de

la proteccidn que se solicita, = = = = = = = = = = = = ~

Podrdn,por lo tanto, introducirse aquellas varian
tes de detalle que la experiencia aconseje, sin que ello

menoscabe la esencialidad del contenido de la invencidn.-

EJEMPLO 1

Ve o e e oo R e B

Obtencidn de diaveridina-2-ftalimido.

26 g de diaveridina (0, mol) se disolvieron en -
500 ml de dioxano y a esta disolucidn se agregaron 14,8 g

(0,1 mol) de anhfdrido ftdlico. = = = = = = = = = = = = «

El producto se agitd y calenté a reflujo durante
10 horas, al cabo de las cuales se enfria y el liquido se
filtra y concentra hasta un tercio de su volumen. Se le
afiade acetato de etilo y se enfria comenzando una crista-

lizaeidn. E1l producto sdlido filtrado, se lava con aceta-

to de etilo y se deseca al vacfo, = = = = =« = = = = = = -
Producto blanco, P.F. 221-22C. = = =~ = = = = = = =« - — ~
C&lC\ﬂ.&dD: c, 64,61%; H, 4,61%; N’ 14,35%' -------

Hallado: G, 54,48%; H, 4,64%; N, 14,156, - - = = - - - -
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EJEMPLO _ 2

Obtencidn de pirimetamina-2-ftalimido.

24,85 g (0,1 mol) de pirimetamina se disolvieron
en 500 ml de dioxano y se afiadieron 14,8 g (0,1 mol) de -
anhidrido ftdlico. Se agitd y se calentd a reflujo duran-
te 8 horas, controlando por cromatografia de capa fina el

finel de la reaccidn., = = = = = - = - e .- - -

El producto de la reaccidn se enfrid y fue filtra-
do. El liquido claro obtenido se concentra a presidén redu-

cida hasta 1/3 de su volumen, = = = = = = = = = = = = = =

Posteriormente se afiade éter de petrdleo y comien-

za una cristalizacidn que se completa en nevera. E1 produc

to obtenido se filtra y se lava con éter. - — = = = = =« -

Producto cristales blancos, P.F, 230-12C. = = = = « = = =
Fo o .

Analisis para Q20H15N40301. ...............

Calculado: C, 60,83%; H, 3,80%; N, 14,19%; Cl, 9%, - - ~. =

Hallados: C, 60,81%; H, 3,75%; N, 14,02%; Cl, 8,93%. =~ = « ~

Obtencidn de diaveridina-2-succinimido.

26 g (0,1 mol) de diaveridina fueron disueltos en
350 ml de dioxano a cuya disolucidn fueron afiadidos 10 g
(0,1 mol) de anhidrido succinico. Se calentd a reflujo la

mezcla con agitacidn durante 6 horas, al cabo de este tiem-
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po se filtrd y el liquido filtrado se concentrd a vacio
hasta consistencia siruposa. Por adicidn de acetona-ace-
tato de etilo, cristaliza por enfriamiento un producto -
blanco cristalino de P.F. 153-52C., - = =~ = = = = = = « -
Ana'»liSiS pa!‘a 0171{1&“404. _______________

Caleulado: C, 59,64%; H, 5,26%; N, 16,37%., - - - - - -

Hallado: C, 59,58%; H, 5,32%; N, 16,20%, - - = — = = — =

-t ettt wr

EJEMPLO __ 4

Obtencidn de pirimetamina-2-succinimida.

24,85 g (0,1 mol) de pirimetamina, se disolvieron
en 300 ml de dioxano y se agregaron a esta disolucidn 10 g

(0,1 mol) de anhidrido suceinicoe = = = = = = = =~ = = = =

Se calentd la mezcla a reflujo durante 8 horas y
posteriormente se enfrid y filtrd. EL liquido filtrado fue
concentrado a presidn reducide hasta casi un sirupo. Al -
afladir éter de petrdleo, comienza una eristalizacidn que -

se completa enfriando. = = = = = = @ « = = - = = - - -

El producto obtenido se filtra, se lava con éter y

desecado proporciond unos cristales de P.F. 136-389C , ~ -

Andlisis para 016H15N40102. ---------------

Calculado: C, 58,09%; H, 4,53%; N, 16,94%; Cl, 10,74%. - -



A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de

soberania, las reivindicaciones que siguen., = - - - - -
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados -
imfdicos de diaminopirimidinas, comprendidas en el grupo -
formado por la diaveridina y la pirimetamina, caracteriza-
do porque la diaminopirimidina se hace reaccionar con an-

hidridos de dcidos dicarboxilicos de férmula general: - -

!
6// \\X
\o/

i

en la que X es un resto hidrocarbonado, utilizdndose un sol

vente polar, = = = = = = =« = = = = - e o e o wm  em

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgque cuando la diaminopiridina es la diaveridi-

na /diamino-2,4~-(dimetoxi-3',4'~bencil)=-5-pirimidina/, se

obtiene un compuesto de fdrmula estructural: - - - = - =
. ?
CH,O //C\\
37T "_CH2 / N X
\_y N
CH30 i
NH2

en la que X tiene el significado dado anteriormente. - -



5.

10,

15.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac—
terizado porque cuando la dlaminopiridina es la pirimeta-
mina /diemino-2,4~(cloro-4'-fenil)-5-etil-pirimidina/, se

obtiene un compuesto de férmula estructural: = « = - - -

CHs j]’

— N //C\\\
1 N>—_N\ ),
. N @

en la que X tiene la significacidn dada anteriormente. - -

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque el solvente polar utilizado es un
miembro del grupo constituido por el dioxano, dimetilfor-
mamida, metilisobutilcetona, metiletilcetona y piridina, y

porque la reaccidn tiene lugar en caliente. - = = = - - ~

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque el anhidrido de deido dicarbox{lico -

es el anhidrido ftdlico, obteniéndose la diaveridina-2-fta-

1limido, = = = = = = = = . . - - e - - - - -~ —-— -

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque el anhidro del 4cido dicarboxilico es

el anhidrido succinico, obteniéndose la diaveridina-2-succi

mida- ST T M MmO M e M e T e . -

7.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 3,

caracterizado porque el anhidrido de deido dicarbocilico -
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es el anhidrido ftdlico, obteniéndose la pirimetamina-2-

~ftalimida, - - = - - == === - === = ~ = = = — -

8.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
3, caracterizado porque el anhidrido de dcido dicarboxi-
5e lico es el anhidrido succinico, obteniéndose la pirimeta-

mina~2-suceinimidga, = = = = = = = = - - = - - - = - = - =~

9.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
IMIDICOS DE DIAMINOPIRIMIDINAS", = = = = = = = = - -

Todo ello conforme me deseribe y reivndica en la

presente memoria que conste de nueve hojas, foliadas y me

v

canografiadas por una sola de sus caras.

MADRID 2 5 MR, 1977
p.A M. CURELL SUROL

Mt

MCP
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