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MEMORIA DESCRIPTIVA
la  presente patente de invención se refiere a 

un nuevo procedimiento de preparación de la  2, 4-diamino- 

"-5 -  (3, 4,5 -trimetoxibenói 1)-pirimidina más conocida como 

5 . Trimetoprimy cuya fórmula desarrollada es:

Este compuesto es un antibacteriano ampliamente 

usado en el tratamiento de infecciones de los tractos res­
piratorio y urinario.

15. Los procedimientos descritos hasta ahora para la

preparación de este compuesto son variados s i  bien los 
más importantes son los que se describen en las patentes 
estadounidenses n& 2.909.522 (Chemical Abstracts Vol. 56, 
2459i) y nS 3.049.544 (Chemical Abstracta Vol. 58, 1478d).

20. En la  primera de e lla s  se describe un laborioso procedi­
miento de muchos pasos y bajos rendimientos que d ificu l­
tan su explotación a escala industrial. El procedimiento 

descrito en la  segunda patente citada es más simple, ya 
que consta de menos pasos de sín te sis siendo el ultimo

25. de e llo s, una ciclación de la  guanidiná con un J^-alcoxi- 
—brimetoxibenciliden-propionitrilo. En este paso se 

obtiene un rendimiento, según los propios autores, solo 
del 28% lo cual s i  bien es una mejora respecto a l proce­
dimiento de la  primera patente citada, no resulta del todo
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satisfactorio  y continúa dificultando su. rendimiento in­

dustrial.
El procedimiento a que se refiere la  presente 

patente de invención representa una mejora en la sin te- 

5. s is  del tiimetoprim ya que. además de la  simplicidad del 

proceso, se consiguen unos rendimientos industriales muy 

satisfactorios y a menor coste.
El procedimiento consiste en la  reacción de la 

2-m etilti o-4*^unino-5 **( 3,4,5 -trimet ocxibencil) -pirimidina 
10. de fórmula I I :

con amoniaco, con la  oual tiene lugar la  formación de me- 
tanotiol y se introduce un grupo amino en la  posición 2 

del núcleo pirimidinico. la  reacción se efectúa usando 

oomo disolvente metanol, etanol, isopropanol, tetrahidro- 
20* furano o dioxano a una temperatura oomprendida entre 20

y 1002C. y utilizando amoniaco gas a una presión compren­
dida entre 1 y 50 atmósferas. Una vez finalizada la  reac­
ción se concentra a vacio eliminando la  mayor parte del 
disolvente, y por enfriamiento, c r ista liz a  e l producto 

25. crudo e l oual se purifica por reoristalización con una 
mezcla de etanol y agua.

El compuesto I I  utilizado como materia prima se 
prepara a partir de la S-metiltiourea y el -etoxi-Ck -  
-3)4,5-trimetaxibenoilidenpropíonitri.lo según los pro-



— 4 —

5.

10.

15.

20.

25.

cedimientos conocidos para la  preparación de 2-gietiltiopi- 

rimidinas.
A continuación se describen algunos ejemplos 

ilustrativos sin  carácter limitativo de la  invención.

Una mezcla de 17 g. de 2-metiltio-4-amino-5-  
-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-pirimidina y 250 mi. de etanol 
saturado de amoniaco gas se ponen en un autoclave y se 
calienta a 702C. con agitación. Al cabo de 4 horas se" 

concentra la  mezcla de reacción hasta que empieza a c r is­
ta liz a r  y por enfriamiento se obtienen 12'1 g. de pro­

ducto orado el cual se recristaliza con una mezcia de 

etanol-^agua dando 10*8 g. de 2, 4-dianñno-5-(3,4,5-trimcto- 
xibenoil)-pirimidina, punto de fusión 195-19 72C. (rendi­

miento *70'5%).
. Ejemplo. 2

Una mezcla de 15'7 g. de 2-metilti0-4-amino- 

-5-(3,4,5-^brimetoxi-bencil)-piiiiaidina y 230 mi. de meta-
nol saturado de amoniaco se pone en un autoclave y se in­
troduce en él amoniaco gas hasta una presión de 4 atmósfe­
ras. Se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, a l 
oabo de la s  cuales se elimina la  mayor parte del disol­

vente por destilación a vacío y e l producto obtenido se 
recoge y se recristaliza con una mezcla de etanol y agua. 

Se obtienen 9'9 g. de 2,4^iamino-5-(3,4,5*trimetoxiben- 
cil)rpirim ídina, punto de fusión 195-1972C. (rendimiento 
70'C%)¡

Ejemplo 3

Una disolución de 10'3 g. de 2-metiltio-4-ami-



no-5-(3,4y5'*tiiiQetoxibencil)'-piiimidina en 300 mi. de te«* 
trahidrof urano contenida en tm autoclave, se aplica amo­
niaco a presión hasta llegar a 3'5 atmósferas. Se ca­

lienta a 5030. durante una noche y a l día siguiente se 
elimina el disolvente y se recrista liza  e l  producto obte­
nido con una mezcla de agua y etanol obteniéndose 6'3 g. 
punto de fusión 195-19730. (rendimiento 68'3%).

NOT A

Desorito e l objeto del presente invento, lo 
que. se declara nuevo y de propia invención comprende las 
siguientes reivindicaciones.

1. Procedimiento para la  preparación de 2,4-dia- 

mino-5-(3, 4,5*^ximetoxibáncil)i*^irimiáina, de fóxmula:

N,

11.00- / /

NH,

caracterizado porque reacciona la  2-̂ net í  l t  io -4-amino-5* 
-(3y4!5-trimetoxibencil)-pirimidina de fórmula:

I I

con amoniaco gas a una presión entre 1 y 50 atmosferas y 
temperatura comprendida entre 20 y 1003C. utilizando como
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disolventes metanol, etanol, isopropanol, tetrabidrofurano 
o dioxano^.una vez finalizada la  reacción se elimina la  
mayor parbb del disolvente por destilación a vacío y el 
producto cristalizado se purifica por recristalización 

5. con una mezcla de etanol y agua.

Procedimiento para la  preparación de 2, 4-dia- 
mino-5-(3^4;5^rimetoxibencil)<-pirimidina.

Según se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 6 páginas foliadas y 

10. escritas a máquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 2 9 D!C. 1977
p.a.
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