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PATENTE DE INVENCION
por 20 alios por
"PROCEDINIENTO DE FABRICACION DE TIOBENCILPIRIMIDINAS
Y sUs COMPUESTOS'MEDICAMENTOSOS“, a favor dé la firma
de nacionalidad alemana LUDWIG HEUMANN & CO., G.M.B.H.,
domiciliada en NURNBERG (Alemania), Heideloffstrasse,
18-28.

MEMORTIA DESCRIPTIVA

La invencidén se refiere a un procedimiento
para la fabricacién de las nuevas 2,4-diamino-5-tioben

cilpirimidinas con la siguiente férmula general.

NH, O3
I Xy CHy S-R'
l
Hl NN 2 . I

en la que R representa un dtomo hidr6geno; un grupo al
quilo, un grupo alcoxi bajo o un 4tomo halégeno y R'
repregenta un grupo alquilo, as{ como sus sales dcidas
de adicidn tolerables farmacoldgicamente.

La invencidén se refiere pues a un procedimien
to para la fabricacién de las 2,4~diamino-5-tiobencil~
pirimidinas y de sus saies, que se caracteriza por cuan
to une<-bencil-P-substifﬁidq acrilnitrilo de férmula
general.

VH3C—O ' N
R'-3 7 N CHé“é:CH«R" CII

R
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en la que R y R' tienen la significacidn indicada ante
riormente y R'*' repregsenta un grupo anilino, morfolino
0 unAgrupo metoxi-etoxi, los cuales se transforman me-
diante calentamiento con guanidina; el producto de reac
cidn asi obtenido se aisla convencionalmente y se trans
forma despues y dado el caso en una sal deidn de adi-
cién farmacoldgicamente tolerable.

| Los compuestos obtenidos conforme al procedi
miento de la invencidn de acuerdo con lazférMula gene-
ral I y sus sales son unos compuestos de nuevos. En la.
férmula general I,R representa un dtomo de hidrdgeno,
un grupo alquilo, preferentemente un grupo alquilo ba-
jo, tal como metilo o etilo, o un 4tomo haldégeno, como
por ejemplo, cloro o bromo., R' representa un grupo al-
quilo, preferentemente uno con 1 a 4 dtomos de carbono,
por ejemplo, un grupo metilo o etilo. Al respecto se
entenderd como "un grupo alquilo bajo" o "un grupo al=-
coxi bajo" un grupo tal que contenga de 1-a 4 édtomos de
carbono, Cbmo ejemplos de las sales dcidas de adicién
tolerables farmacoldgicamente pueden mencionarse las |
sales correspondientes al dcido clorhidrico, dcido brom
hidrico, dcido sulfdrico, dcido acetico, dcido fumiri-
co, dcido maleico, 4cido tartdrico, 4cido ascérbico y
deido embonico.

Para la fabricacién de los compuestos confor

me al procedimiento de la invencidn se transforma el

4x~benci1-@~substituido—acrilnitrilo de la férmula II,

indicada anteriormente por medio de guanidina. Los com
puestos iniciales de dicha férmula II, se obtienen a

su vez fdcilmente, por condensacidn del correspondiente
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benzaldehido substituido con un pr0pionitrilo]3-substi

tuido de férmula
R"wCHZ-CHZ—CN

en la que R'' tiene la significacién indicada anterior
mente. Esta etapa del procgdimiento se efectiia prefe-
rentemente en un disolvente. Son dlsolventes adecuados,
por ejemplo, los alcoxi alcanoles como metllﬂllcol, e~
tilglicol, fenllgllcol Yy simllares, asi como la dlme-
tilformamida o el dlmetllsulf6x1do.

La temperatura de reaccidn estard comprendi-
da entre 20 & 90¢ C, preferentemente entre 30 y 802 C.
Esta transformacidn puede realizarse bajo una presidn
comprendida entre O y 5 bares. Preferentemente dicha
transformacién se realizard a la presidén atmosférica.
La relacidén molar entre el propionitrilo 'substituido y
el benzaldehido substituido, serd de 1:T hasta 1:2, y
preferentemente de 1:1,3,

La condensacién se realiza convenientemente
en presencia de reactivos bédsicos, como por ejemplo,
un alcohdlato, una base anhidra, como metilato sddico,
etilato sédico, butilato ter.-potdsico, hidréxido sé-
dico o hidréxido potdsico, o de una base orgénica, co-
mo por ejemplo, el bencil-trimetil-hidréxido aménico.

_ Una vez finalizada la transformacidn se desti
la el disolvente restante y se aisla convehéionalmente
el productb de condensacién,'por ejemplo, por absorcién
del residuo obtenido en la destilacién del disolvente

con otro disolvente, tal como el dicloretano, por 1avg
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do neutro con agua de la fase orgdnica, por secado me-
diante un desecante,como cloruro cdlcico,por evapora-
cidén del disolvente y destilacidén del residuo obtenido
o por cristalizacidén mediante un disolvente apropiado.

El compuesto asi obtenido,elcxkbenoil~{}—
substituido acrilnitrilo de la férmula II,se transfor-
ma convencionalmente con guanidina en el correspondien-
te y nuevo 2,4~diamino-5-tiobencilpirimidina.También es
ta transformacién se efectua en un disolvente,como por
ejemplo,un alcohol,como metanol o etanol,o én un disoié
vente,tal como se ha descrito anteriormente en relacidn
con la fabricacién del compuesto de acerilnitrilo.

La temperatura de reaccidén en la condensa-
cidn con guanidina estard compr ndida entre 65 y 1459
C,y preférentemente entre 70 y 100¢2 C.lLa transformacidn
puede realizarse a una presién comprendida entre 0 y 5
bares.Pero preferentemente dicha transformacién se rea-
lizard a la presidn atmoaférica.

La relacidn molar entre cl compuestooX-ben-
cil- p-substituido acrilnitrilo y la guanidina,serd de
1:1 hasta 1:5, y preferentemente de 1:2 hasta 1:3.

A la guanidina empleada en esta fase es elabo-
rada antes convenientemente a partir de un hidroecloruro
ﬁe guanidina que se transforma mediante una base,como
por ejemplo,una solucidén de metilato sbdico.

Una vez finalizada tal tpansformacibn se
destila el disolvente y el producto deseado se separa
a su vez de la meécla de reaccién enfriada en forma co-

nocida,como por ejemplo, por reduccidn de la disoluecidén
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en el vac{o. El1 producto en bruto puede limpiarse asi-
mismo convencionalmente, por ejemplo, por reprecipita-
cién o recristalizacién.

Los compuestos obtenidos conforme al procedi
miento de la invencién ofrecen una buena accidn anti-
bacteriana, comparable con la de la ya conocida 2,4—dig
mino—5~(3',4}5'—trimetoxiﬁéncii)—piramidina, es decir,
del trimetoprim (TMP), (tébla I).

© Tabla I h
Valores K enm g/ml (test de diiucién en gerie, DST-

Agzar)

Gérmen n Valores medios geométricos de
HHK en Al g/ml 2,4-diamino-5-(3"',
5'-dimetoxi-4'~S-metil)-bencil-
pirimidina e

E, Coli 15 0,142 - 0,108

Proteus | 3 0,992 6,625

Klebsiellas 3 0,248 0,496

Enterococcos 2 : 0;156 : 0,078

Por el contrario, la toxicidad es considera=
blemente mds baja que la del trimetoprim (tabla II),
de forma que con los éompuestos obtenidos conforme a.lav
invencién resultan poseer un mejor cociente terapéuti-
co mejor, -es decir, una aﬁplitud terapéutica mayor.
Tabla II ‘

Valores ID.. de THMP y 2,4-diamino-5-(3',5'-dimetoxi-4'~

50
S-metil)-bencilpiramidina (administracién intragastral
en un ratén) 4

(determinado segin J.T. Lichtfield y F. Wilcoxon en

®J, Pharmacol.Exper.Therap.96,99 (1949)")
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Sustanecia LDSO Limite de fiabilidad
en mg/kg '
P = 0,05
mg/ke inferior superior
2,4-diamnino=5-

(3',5'-dimetoxi-

4'~3-metil)~ben

cilpiramidina > 5000,0 - -
PP 2764,5 2105,5 3629,8
Resulta tambien sorprendente que esta clase sustancial
de las tiobencilpirimidinas son un potenciador sulfona-
midico considerablemente mejor que el trimetoprim, lo
qué estd documentado en el pequefio indice FIC (tabla
ITI). El1 indice PIC es la suma de los cocientes de los
valores minimos de concentracién inhibidora (valores
MHK) de cada parte de la combinacidn en la mezcla y.
aislada, ofreciendo suficiente informacidn nunérica so-
bre la accidén potenciadora sulfonamidica.

Cuanto menor es el indice FIC, tanto mayor

~es la accidn potenciadora de la substancia.

Tabla IIT
Indices FIC segin BE.Coli

(determinado segdn J.Biol.Chem.208,477-88(1954))

Relacidn de mezcla THP + SMZ 2,4~diamino-5{3',5"'~

dimetoxi=-4'~S-metil)~-
rIC hencilpiramidina+SD
n n

1:2 14 0,732 11 0,502

1:4 22 0,630 11 0,438

118 22 0,614 11 0,359

1:16 22 0,625 11 0,257

1132 5 0,800 11 . 0,298
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SHZ : sulfametoxazol
SD : sulfadiacina
Como puede verse en la tabla IV, la mejor accidén poten-
ciadora de estas substancias no se ha obtenido debido
a una superior bio-disponibilidad.

Tabla IV

i .
Nivel seroldgico, en una rata (50 mg/kg i.g.)

Substancia ’ ' ] g/ml
' ' R Tiempo en h
0,5 T
2,4~diamino-5-(3",5'-dimetoxi~4' -5~
metil)=-bencilpiramidina ' 5,0 2,7
THP 4,5 3,3

Tos compuestos obtenidos conforme a la presente inven-
cidén pueden as{ utilizarse ventajosamente en prepara-
dos combinados con sulfonamidgs, como por ejemplo, con
sulfadiacina, sulfadiimina, sulfametoxazol y similares,
va que de esta forma se consigue'una mejora de su acti-
vidad antibacteriana,

Es ademds abjeto de la invencidén la obtencidn
de un medicamento, por ejemplo, un medio antibacteriold
gico, caracterizado por cuanto ademds de las substancias
bases y auxiliares corrientes, al menos contiene uno
de los compuestos de la férmula general I.

Como medios auxiliares para la aplicacidn en
seco se utilizan combinaciones de las siguientes subg-
tancias bases: Celulosa, dextrosa, almidén de maiz, sa-
carosa, talco; estearato de magnesio, fosfato bicarbo-
natado de calcio, lactosa, gelatina, poiivihilpirrolidi
na y como substancias auxiliares para su éplicacién 1i~

quida se utilizardn, por ejemplo, soluciones o suspenw
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" siones de carboximetileelulosa, celulosa, sorbita, sa-

carosa, color de azucar y de substancias aromdticas en
agna. Para la administracidn parenteral son apropiados
los compuestos de la férmula I en forma de soluciones
tampdn.

La presente invencién trataremos de explicar-
la lo mejor posible con 1{ ayuda o mediante los siguien

tes ejemplos.

Ejemplo 1

Fabricacidn de la 2,4-diamino;5~(3',5 -dimetoxi-4'~me;
a) Fabricacidn del ®~(3,5-dimetoxi-4=-metiltio)=~bencil=
G-anilino—abrilnitrilo.

En un matraz de un litro de tres bocas se
disponen 119,5 ¢. (0,56 ﬁol) de 3,5-dimetoxi-4-metiltio~
benzaldehidd,,92,8 g. (0,63 Mol) de anilinopropionitri-

lo, 110 ml de dimetilsulféxido y 273 ml de ter.-butanol

y se calienta al bafio maria de 30 a 40? .C. (hasta lle-

gar a obtencr una solucién elara). Después se enfria

en un bafio de hielo hasta los 102 C y se afinden 47,5 &.
(0,42 Mol) de butilato ter.potdsico de forma que la tem
peratura interior no sobrepase los 252 C, Una vez fina-
lizada tal adicidén, se calienta ain 5 horas a 500 C. ¥

seguidamenfe‘se destila el disolvente en el vacfo. EL

residuo es absorbido en 760 ml metilen-cloruro, se la-

va por dos veces con 450 ml de agua cada vez y se redu-

ce la fase de metilen-cloruro en el vacio. El residuo
se elabora posteriormente sin depdrarlo. Obteniendose
un rendimiento de 170 g.

b) Transformﬁcién del o¢~(3,5~dimetoxi-4~metiltio)-ben-

cil-@-anilino-acrilnitrilo con guanidina,
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295~ A 170,0 g. (0,5 iol) de ot~(3,5~dimetoxi-4-me-
tiltio)-bencil-{}—anilin'o-acrilnitrilo y 156,0 g. (1,63
ijol) de hidrocloruro de guanidina en un matraz de tres
bocas de 2 litros se adicionan 1120 mi de etanol y se
calienta a 80¢ removiendo. Después se gotean 265,5 ml
230.- de metilato sédico al 30% (1,46 iol) durante una hora
y se destilan al mismo tierpo aproiimadamente 600 ml
de disolvente. Seguidamenté se calienta bajo reflujo
durante otras 5 horas, se aspira el cloruro sddico des~
pués de su emfriamiento y se reduce la solucidn etand-
235~ lica al vacfo. El producto bruto obtenido se disuelve
en 500 ml de agua adiciondndole Acido acético y carbén
activo al calor, se filira la solucidn caliente y se pre
cipita la base por adicién de amoniaco.
Punto de fusidn 229¢ a 2302 C,.
240.- C14H16M4025
Supuesto : C 54,89% H 5,924 N 18,28% 0 10,45% S 10,40
Resultado: C 55,11% H 5,784 N 17,88% 0 11,054 S 9,95
Ejemplo 2
Fabricacién de la 2,4-diamino-5-(3'-metoxi-4'-metiltio)-
245, - bencilpirimidina _ _ _ _ _ _ _ e
a) Fabricacién del(xp(3-metoxi~4-metiltio)—benciLTS—
anilino-acrilnitrilo, _
4,6 g. (25,2 mMol) de 3-metoxi-4-tiometilben-
zaldehido, 4,18 g..(27 miol) de anilinopropionitrilo,
250,= 5,4 g. de dimetilsulféxido y 12,3 ml. de ter.-butanol,
se calientan a 409 C, hasta llegar a obtener una solu~
cidén clara. Se enfria a continuacidén hasta 10¢ C. y se
afiaden 2,1 g. (19,6 miol) butilato ter.-potdsico, de

forma que la temperatura interior no sobrepase los 252 C.
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Seguidamente se calienta a 50¢ C. durante 5 horas, se
destila el disolvente y el residuo se absorbe mediante
80 ml metilencloruro. Después del tratamiento corrien-
te con agua se reduce la fase organica al vacio.
Con ello se obtiene un rendimiento de 8,0 g.
Este producto puede elaborarse posteriormen—
te sin depurarlo. :
b) Transformacidn delo<— (3—metox1-4-met11tlo)-bencll-@-
anilino-acrilnitrilo con guanldlna.
8,0 g. (0,026 Mol) de<x—(3-metoxi~4—metiltio)~bencil-@—
anilino-acrilnitrilo y 5,4 g. (0,062 ol) de hidroclo-
ruro de guanidina, se calientan en 60 ml de etanol a
802 C. y después se afiaden 9,1 ml (0,05 ol) de metila
to sdédico por goteo. Después de esta adicidn se calien
ta bajo reflujo de nuevo durante otras 4 horas, segui-
damente ge destila el etanol y se absorbe el residuo
mediante una pequefia cantidad de metanol, dejando des-
pués cristalizar el producto deseado enfriandolo.
Después de la recristalizacién a base del eta
nol al 504 se funde el compuesto a una temperatura de
193 a 194¢ c.
¢, 3H,gN,08 (276,4)
Supuesto: C 56,59% H 5,83% N 20,29¢ 0 5,79% S 11,66%
Resultado:C 56,66% H 5,99% N 19,874 0 6,10% S 11,29%
Ejemplo 3

Fabricacién de la 2,4-diamino=5-(3'~bromo=-4'-metiltio~

L R ™ -.—-n--.q

El compuesto se prepara de forma anéloga al ejemplo 1.
Despuéds de la recristalizacidn de etanol se funde el

compuesto a una temperatura de 230 a 23392 C.
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Cy 3y 5BrN, 05 (355,3)
Supuesto: C 43,954 H 4,26% Br 22,495 N 15,77% 0 4,50,

S 9,02¢ _

Resultado:C 44,407 H 4,28% Br 22,245% N 15,42% 0 4,67,

5 8,92% |
Ejemplo -4 )

Fabricacién de. la 2,4~diam;no—5—(3',5'—dimetoxi—4'—tig
a) Fabricacidn del¢x-(3,5-dimetoxi;4—£ioﬁhtil-ﬁencii);-
p-morfolino-acrilnitrilo ’

A 165 ml de metoxietanol, se afiaden, con pre
caucidén 4,5 g. de sodio. Disuelto el sodio se adicionan
26,4 g. (0,189 ilol) de morfolinopropionitrilo y toda
la solucidn se calienta a 1002 C. Seguidamente se afia-
den 42,0 g. (0,165 Mol) de 3,5-dimetoxi—4;tiobutilbenzgl
dehido, se disuelve en 90 ml metoxietanol por goteo,
se caliente durante otra hora a esta temperatura y se

reduce la solucidén al vacfo., El residuo se absorbe me-

diante metilencloruro, se lava con agua y el disolvente

se destila. El aceite amarillo restante puede elaborar
se posteriormente sin depurarlo.
Asi se obtiene un rendimiento de 62,0 g.
b) Fabricacién del{~(3,5-dimetoxi-4-tiobutil-bencil)~
@-(4'—cloroanilino)—acrilnitrilo.

A 170 ml de isoﬁroPanol se afiaden 62,3 g.
(0,165 Mol) deo(-(3,5—dime§oxi~4~tiobutil)—P—morfolino—
acrilnitrilo y 21,0 g. (0,165 Mol) de p-cloranilina, ca
lentandolo a 802 C. Después se gotean 140 ml de acido
clorhidrico concentrado y se calienta bajo reflujo durag
te una hora. Adicionando 80 ml de agua y enfriandorla

solucién de reaccidn, cristaliza en el producto deseado.
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Después del lavado de la precipitacidn se funde el com
puesto de 117 a 1192 C.

De tal modo se obtiene un rendimiento de 38,0 g.

c) Transformacidn del ot~(3,5-dimetoxi-4~tiobutilbencil)-
p~(4'»cloroanilino)—acrilnitrilo con guanidinai

38,0 g (0,091 Hol) del compuesto segin el procedimien-
to b) y 38,1 g.(0,099 Molf de hidrocloruro de guanidi-
na se calientan a 802 C. en 200 ml de metoxietanol y
despuds se afiaden 64,3 ml (0,353 Mol) de etilato sédi--
co (5,5 molar) por goteo. Después de la adicidn se calie:
ta bajo reflujo durante 2 horas, se aspira el eloruro
sédico producido y se reduce seguidaménte al vacio. Al
residuo se afiaden 50 ml de metanol.y se aspira el pro-
ducto obtenido,

El rendimiento bruto es de 24,0 g.

Para su limpieza se disuelve el producto bru
to en 1000 ml de agua con adicidn de 5 ml de 4cido acé
tico, se calienta hasta la ebullieidn y se afiade 1,0 g
de carbdn activo. Después del filtrado con celita de
la solucidn caliente, se le afiaden 7 ml de amoniaco al
25% y se deja cristalizar el producto deseado por en-
friamiento,

El rendimiento obtenido es de 19,5 g.

- Punto de fusién de 188,7 a 189,29 C.

C17124M4025 (348, 47)
Supuesto: ¢ 58,60% H 6,94% N 16,08 S'9,20%
Resultado:C 58,41% H 6,90% N 15,81% S 8,97%

Ejemplo 5

FPabricacidn de la 2,4-diamino=5-(3'~cloro-4'-metiltio~-

o o, " i m— a on— g Gt o S - e v G v B amd e



3500"

130"

El compuesto se prepara de forma andloga al ejemplo 4.

Deépués del depurado se funde el compuesto de 236,9 a

237,69 C. ‘

Cy 4Hy5CIN,0S (318,8)

Supuesto: C 50,24% H 4,86% 0©1 11,41% N 18,03%

Resultado:C 50,32% H 5,10% C1 11,21% N 18,16%
Descrito suficie;temente el objefo de la pa-

tente de invencidén que nos.ocupa, nos queda sefialar se

trata de una de sus variadas fbrﬁaéidé realizacidn, sin

que sus sus modificaciones de fbrma, tamafios, materia—

les empleados, etc., desvirtuen la esencialidad de su

objeto.




3600'_‘

365-"

370-"'

375 ™

14.e-

=
W o
i 3
1

La patente-de invencidn descrita'recaeré pues,
sobre las siguientes reivindicaciones:

14 ,-"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE TIOBEN-
CILPIRIMIDINAS Y SUS COMPUESTOS MEDICAMENTOSOS".

Con.la siguiente forma genéral:

en la que R representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo
alquilo, un grupo alcoxi bajo o un dtomo halégeno, y R'
representa un grupo alquilo, as{ como sus sales 4cidas
de adicidn tolerables farmacoldgicamente.

‘ 28,~ "PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE TIOBEN-
CILPIRIMIDINAS Y SUS COMPUESTOS MEDICAMENTOSOS", segin
la primera reivindicacidn, caracterizado por cuanto un

_beneil- -substituido mcrilnitrilo de la férmula gene-

ral (II)

=4

¢
|
R'- 4 \ CH2-0=CH—R"

———

R
en la R y R' tienen lag significaciones indicadas ante-
riormente y R'! representé un grupo anilino, morfolimo
o un grupo metoxietoxi, se transforma con guanidina ba-

jo calentamiento, el producto de reaccidn obtenido se

"aisla convencionalmente -y éste se transforma dado el

caso en una sal dcida de adicidn tolerable farmacoldgi-

camente.
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38, "PROCEDIHIENTO DE FABRICACION DE TIOBEN
380.~ ) CILPIRINIDINAS Y SUS CONMPURSTOS MEDICANENTOSOS", segin
lo anteriormente reivindicado caracteriéado por cuanto
como substancia activa se utilizardn ademds de las |
substancias usuales auxiliares y basicas al menos un
compuesto segun la formulq repregentada en la primera
385.- reivindicacién. ) _
48.- "PROCEDIMIENTO DE FABRICAQION DE TIOBEN
CILPIRTMIDINAS Y SUS COMPUE3TOS MEDICAJEﬁTOéOS". |
Todo ello tal y conforme queda desecrito, ré-
brcsentado y reivindicado.
390,.- Esta memoria consta de quince hojas mecanogra

fiadas y foliadas por una sola de sus caras, contenien

- 392,.- do un total de trescientas noventa y dos lineas.
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