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MEMORTA DESCRIPTIVA B
Ta presente patente de invenciln ge refleve a

wn nuevo procedimiento de préparacién de la 2,4-diamino~

-5—(3,4,5;¢1ime'boxiben‘éil) —plnmla.:c.na més“eonocida como

Primetoprinm ¥ cuya £0rmula desarrollada es:

H_CO
3 T I,
awvad
HoC O L\ .
H
2
H,00

) Este compuesto es un antibacterleno ampliamente
usado en ol tratamiento de infecciones de log tractos rea=-
piratorio y urinario, ) o

Los procedimientos descritos has_stg ghora para la
preparacién de este compuesto son variados si blen los
mis importantes son los que se describen em las patentes
estad ounidenses 'nﬂ 2_;‘909.522 (Chemical Abstracts Vol. 56,
24591) y n® 3.049.544 (Chemical Abstracts Vol. 58, 1478a).

En la primera de ellas ge degeribe un laboriogo procediw

- miento de muchOs pasos ¥y bajos rendimientos que dificul-

tan su explotecién a escala indugtrial. El procedimiento
descrito en la seggmdaﬁpg‘ben‘bie citada es mas simple, ya
gque cons;ta de menos pasos de gintesig siendo el Gltimo
de ellos, una ciclacion de la guaniding con un _B-glchi—-
-.-DL—rbrimetoxibencilidenfpmpionj_.tzilo. En este paso se
obtiene un rendimiento, gegin log proplos autores, solo
del 28% lo cual si bien es una mejora respecto al proce-

dimiento de la primere patente citada, no resulta del todo



5.

10,

15,

satisfactorlo y continiz dificultendo su rendimiemto in-
dugtrial. B ) _
El procedimlento a que se refiere la pregente
patente de invendién represente una mejora en 18 sinte-
sis del trimetoprinm ya que ademis de la simplicidad del
procgso; ge ognsiguen un.og ?ergimien'bos Indugtriales muy
seblefactorios y a menor coste.

El prooedimien'l?p consiste en la reaccion de la
a—metiltio-4-amino-53-(3;4,5 ~trimetoxibencil)«-plrimidina
do férmula Il

II

con amoniaéo, con la oual tiene lugsr la formaclon de me-
tenotiol y se introduce un grupo amin9 en la pogicidn 2
del nicleo pirl.midinico: 1a reac‘:cifm ge efecj:ﬁa usando
como dlgolvente me'baﬁol, etanol, isopropenol, tetrahidro-
furano o dioxano a una temperatura comprendide entre 20
y 10020, y ubtllizendo gmoniaco gesg a una presion compren~
dida entre 1 y 50 é’bmésferqs. Una ves finalizeda la resc-
cién ge concentra a vaclo eliminendo la mayor parte del
disolven'!;e; y por enfriamlento, cristaeliza el producto
erudo el oual se purifica por reorigtalizacién con una
mezcla de etanol y agua. B
Bl compuesto IL ubtilizsdo como mmteris prime ge
prepara & partir de la Semetiltiourea y el B ~etioximCh «
-3p4s5-'briﬁetoutibenoilidenpropioni’axﬁ.lo gegin log pro-
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cedimiontos oonoeidos para la preperecidn de 2-metiltilopie
rimidinas, o _ .

‘ 4 oontinugcién se deseriben algunos ejemplos

ilustrativos sin cardeter limitetivo de la invencién,
JEjemplo 1 _

o Una mezela de 17 g. de 2=-metiltio=j~amino-5-
:‘(3,4:,5ﬂbximetoxi-benci})f'pilimidina ¥y 250 ml. de etanol
saturado de amoniaco gas s6 ponen en un autqclaveuy_se
calienta a T02C, t;ton sgitacion, Al cabo de 4 horas se
concentre la mezcla de reacciln hasta que empieza a cris-
talizar y por enfﬁa;piento 56 obfienen 12'1 g. de pro-
dudto oxudo el cual me r@cﬁsté}iaa con uns mezela de
etanol-agua dando lOf8 g. de 2, 4—gianﬁ.no-5~(3;4;,5-trimetou
xibeneil)~plrimidine, punto Ge fusién 195-1972C. (rendi-
miento 7015%4).,

Eiemplo 2

o Una mezcla de 15'7 g. de 2—me%iltio-4—amino-—

~5w=(3,4,5=trimetoxi-bencil)~plrimiding y 230 ml. de meta-.
nol saturado de amoniaco se pone en un ag'boclave ¥ se in-
troduce en &1 amonisco gas hasta wna presién de 4 atmogfo~
rag. Se agita a temperatura amblente durante 21!; horgs; al
oabo de las cuales ge elimina la mayor parte del diso:g;.
vente por destilacidn a vacio y el producto obtenido se
recoge ¥y se rgcristalizg con ung mezcla de ebanol y agus.
Se obtienen 9'9 g. de 2,4~diamino-5-(3,4,5-trimetoxiben-~
eil)-pirimidina, punto de fusién 195-1972C. (remiimlento
701 G4).

Ejemplo 3

Una disolucidn de 10'3 g. de 2~metilbio-fwami—
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no-5+(3, 4,5=trimetoxibencil) —plrimidina en 300 ml., de te~

' ¥rahid rofurano contenida en un autoclave, se aplica amo-

niaco a presion hagta llegar a 3'5 atmbsferss. Se ca~-
lienta a 5090, durante wna noche y al dfa siguiente se
elimina el dlsolvente ¥ se recristaliza el prodlg.cto obte~
nido con una mezela de sgua y etanol obbeniéndoge 6'}3 g
punto de fugién 195-1979C, (rendimiento 68'1%).

) FOT A B .

3 Desorito el objeto del pregente invento, lo 5
que. se declaxa nuevo y de propia inveneldn comprende lag
glguientes . reivindicdeiones. ‘

‘1. Procedimiento para la _prepax"acién de 2,4-dia-

mino-5-~(3,4,5«t rimetoxibengil) -pirimldina, de £ormulas

H.CO
3 _ N M,
Z n/
H3G O &OHQ'— o
_ p)
H_C
3

caracterizado porgue rescelona la 2—metil~bio«4—amino~5-

~(3y4,5~trimetoxibencil) ~plrimidina de formulas

II

con amoniaco gas & wna presién entre 1y 50 atmésferas y

$emperature comprendida entre 20 y 1002C. utllizendo como
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dlsolveni:es me'banol, e‘banol, isopropanol, tetrahid rofuranoc
0 dioxano, una. vez fz.nalizada la reaccz.on ge eliming la
mayor parbb del disolven'!:e por destilacidn a vaclo v ol
produo'l:o cns‘tal:uzado ge purifice por reeristalizacion

cox ‘tma mezcla de e‘banol Y agua.

2; IProcedimLen'bo para la preparaclon de 2 4~d:.a--

- mino-5~ (3 4,5~fﬂnme'!;ox:|.benc:.1)--p:.ﬁ.m:l.dina.

Segun ge desch.be R reivindica en 1la presente

memor:.a dese:m.p'!::.va que consta de 6 ps{_,:l.nas foliadas ¥y

escritag - a maqu:.na por una gola de sus caras.

Madrid, a 28 DIC. 1977
Plal

JAIME ISERN
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Finmada:. JESUS PICAZOC
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