MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA RS
Registro de o Propiedad Industrial ES % x ﬂw . a
' 7 - ’ @ FEGHA DE PRESENTAGION: =~ A

1 6 WN0-1978

v

~(RAN 4440/153-1-001) o
Concedido el Registro de acuerds

PATENTE DE [INVENCION conros detos gue Mguran en la pre.-

ESPANA sente descripsion y segiin el con-
tenido de la-Memoria adjurta,
@ PRIORIODADES: ‘T/"J

@NUM!RO ’ : @ FECHA A @_pus S

-

78.487 N 10 Noviembre 1077 Luxemburgo . .,
N r
1 9776/78 , 19 Septiembre 1978 Suiza S
@FECHA DE PUBLICIDAD . @CLASIF'CACION INTERNACIONAL, PATENTE DE LA QUE ES Df)/ijOﬂleA

@07b~357/“i8)/+6/KSl/505 espafiola n2 474.92]
de fecha 8-11-78-- -

-
»

@ TITULD DE LA JNVENCION . . L

RUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2,4~DIAMING-5-BENCIL~ -
| ~PIRIMIDINAS® . -

71) BOLICITANTE {3

QOMICILIO DEL SOLICITANTE

BASTLEA (Suiza)-

@ INVENTOR (£E8) |

- Ivan KOMPIS y Alexander Eduard WICK

@ TITULAR (ES)

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., S.A.

@ ‘REPRESENTANTE

1B, JATME ISERN CUYAS; Agente 0ficial de la ! Propieddd industrial,

UNE'Ad4.  MOD,. 3106 ' . ’ UTILICESE COMO. PRIMERA PAGINA DE LA MEMORLA




5.

10

.15,

20,

95,

* ~bencilpirimidinas de la fdrmula general

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiers a nuevas 2,4-diamino~-5=

S
N

eh la que
;VRl  representa hidrdgeno o alquilo de Cj_gs :{
i representa hidrdgena, | s
'Rs - representa mercapto; alquiltio de Cy_gs-
| carboxi=-alquiltio de Cy g alcoxilo-de
€y_g-alquiltio de Cy_g, dimetiloarbamoil=
tio, ~S(0)R! 0 =SOR' y | '
R*  representa alguiltio de Cl;G’ ~-5(0)R! ©
~S0R';
o bien
’ Rl repfesenta hidrdgeno,
R2 y Ré representan alquiltio de Cy_ge ~S{0)R' @
—SGZR’ y
RS representa alcoxilo de Cl-6’ mercapto,

alquiltio de C;_gs carboxi-alquiltic de Cy g,
dimetilcarbamoiltio, -S(O)R?, _SUZR! o =NRURIT's

o bien
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‘representa hidrdgeno,’

representa hidrdgeno,

represehta aléoxilo de Cy g2

representa mercaptu, alguiltio de Cl 6’
carboxi-alquiltio de Cy_g, alcox110 de
€y 6—alqu11t10 de C,_ 69 dlmat11carb§m01l—
tio, =5(0)R' o =S0,R' Yy '
representa alquxltlc de Cy_gs ~S(d)R
—SOZR‘;

o bien , ' S

representa haldgeno,

representa alguiltio de Cl_s,'—S(Q}R{ 0
“SQZR'-Y o ' |
repreé;nta alquiltio de Cj_g» ~-5(0)R' ©
~50,R!; ' ' '

o bien

representa hidrégeno,

representa halégeho o alcokilo de Cq.ge
répresenta mercapto, alduiltio'dercl_s,
carboxi-alquiltio-de701_6, pérboalcbxij

alquiltio de C; e, ciano-alquiltio de

Cy_g» alooxilo de C)_g-alguiltio de Cp_g;

alcoxilo de C;_g~alcoxilo de Cy.galquil~

tio de C;_g, dimetilcarbamoiltio, ~S(D)R!.

o] —SGZR‘ y
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. dos farmacéuticos.

4  significa haldgena o alcoxilo de Cy.g3

R
R® repfesenta alquilo de Cy g ¥
R4 y R!!!representan, independientemente uno de
otro, hldrogeno o alquilo de Cy _g o bien,
" juntos, alquileno de C,_ g (eventualmenté

con 1 a 3 enlaces dobles),

y a sus sales compatibles fisioldgicamente a un procedlmlento

N A

“para su preparacidn y asimismo a preparados ‘farmacéutivos® a

base de estos compuestos y a la producc1on de estos preparaé

-
AR

La férmula general I comprende los grupos de com.

puestos de las férmulas I-1 a I-5:

~la
; R NH2

. 2a NHo



5.

10,

15,

20- -

25

‘' m m = m

| 24 . B B |
- R o A ,/l\\N ‘ - - :
, \:I/Ei) \\\] (Z) . I=5 :
- " , R e
3d .
R PR |

la

o

Z2a
2h
2c

Ja

2d

, NH ,
b - z ¢
" En las fdérmulas I-1 a L-5: Yoo
significa hidrdgeno o alquil_o'de'cl_6 S

significa alguiltio de Cj_gy ~S(0)R! o SO,R';
significa alcoxilo de Gy _gj '

significa haldgeno;

.éignifica haldgeno o alcoxile de Cy_g;

-significa mercapto, algquiltio de Cy g

g _carqui—alquiltio.de Ci.ps alcoxilo de Cl_é-alquil-

3b

t;o'de Cy g dimetilcarbamoiltio, ~5(0)R' o

‘significa alcoxilo de C;_g, mercapto, alguil=

' “tio de Cp_g carboxi-alquiltio de C; g, dimetil-

- ca;bamoiltio, ~s(0)R?*, -SUZR' o -NRWRIT!S

3c
R3d

- denota alquiltio de Cl_s,,—S(O)R' 0 ~502R‘;

denota mercapto, alquiltio de Cl_s,'carboxi—f,
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alquiltio de C; g, carbalcoxi-alquiltio de €62
ciano~alquiltio de C;_g, elcoxilo de C)_g~alquil-
tio de Cy g alcoxilo de Cl_s—alcoxilorde Dl_ﬁ-alw

quiltio de C;_g, dimetilcarbamoiltio, ~S(0)RY

o -SDZR': 7
R4 significa alquiltio de Cy_g, ~S(0)R' o ~S0,RE;
R4P significa haldgeno o alcoxile de'Cl—S'. -

Los substituyentes R', R" y R'!! tienen el

significado ya indicado anteriormente

Ejemplos de radicales de alquilo de Ci~6:

~sch metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo

- secundario, isobutilo, butilo terciario, pentilo y hexilo,

- .

prefiriéndose metilo y etiiﬁ. Ejemplos de radicales ae”alquile—
no dé Ch.g SON etilo, trimetileno, tetrametileno y pentamefileé
no. Ejemplos de radicales derivados dé éstos que tienen.1 a 3
énlaces doblés son vinilenao, propileno,-Z—butenilené, 1,3~

-butadienileno, l,4~pentadienileno o 1,3,5~hexatrienileno,

Los sustituyentes de haldgeno son, en partiou- -

Iar, cloro, bromo y yodo, prefiriéndose el cloro y el bromo,

El procedimiento para la preparacion de los

compuestos de conformidad con el invento se caracteriza por-

. que

(a) se condensa un compuesto de la fdrmula
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25,

al
2 :
R.K\n//J CHy— Z
ol
R3
.,R4,

en dbnde,
rl. r2 R3y R4 i P e

» RT, y R tienen el significado antes indicagdo,

Z  significa un grupo ~C(CN) = CH-Y o ~CH(CH)cH

5 . N '
] (DR')zl:

Y _ sighifica un grupo partiente y

R™ . significa alquilo de Cl~5’

2-alcoxietilo de Cip? 2~feboxigtilo o 2-benci- .

loxietilo, o bien ambos radicales R® juntos. re-,.

presentan alguileno de Cl—S’

con guanidina o upna sal de guanidina,

o bien

- (b) se elimina reductivamente el sustituyeni.s
X en un compuesto de la fdérmula

o Ty _ 7

R ?HZ

| (:E/l\\ 111

en donde-

X- ' significa haldgenc y-



2
rY, r2, RS y RY tienen el significade antes indicado,

o bien
(¢) (¢) para la preparacidn de un compuesto

de la Pdrmula I-1 se hace reaccionar una bencilpirimidina subs-

5. tituida de la férmula
NH,
Re——cH, ;
: ~N .
L O w0
- NH.,
10,
en donde )

r® significa alcoxilo de Cj_g (de preferencia meto=
xilo), benciloxilo, hidroxilo o haldgeno,

con un -compuesto de la fdrmula

LT N
v
g3a
Raa
20. - en dgnde_ _
- Rla, R3a y R4a tienen el significado antes indicado,

o Hen
(d) se modifica un compuesto de la férmula I
en los sustituyentes Rz, R3 y/o R4 con métodos generalmente

25. conacidos, y si se desea, se convierte .el compuesto obtenido
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en una sal fisiocldgicamente compatible.

Segiin la variante a) del procedimiento de es-
te invento, se hace reaccionar con guanidina o con una sal
de guanldlna un compuesto II‘ La reacclon puedas reallzarse

de manera ya de si conocida; por ejemplo, en un dloolvente

organico, como un alcanol (metanol; etanol), en dlmetllnormg

mida, en sulfdxido de dimetilo o en N~metilpirazolonay a tem~ .

 peratura entre 25 y 2002, .de preferencia entre 50 y 1708, En

concepto de sales de'guanidina pueden emplearsé, por'ejem-'

'plo, el carbonato y el clorhidrato. Ejemplos tipicos-de los

grupos .partientes denotados por el simbolo Y en la Férmula

11 son, verbigracia, los grupos alcoxilicos, como mEtoxilo,

VBtDXllQ, propox1lo, etc., Jlos grupos de 2«(alcoxilo'défcljﬁ)~

etoxilo, como 2—metox1~etox110, 2-etox1~etox1lo, 2—fenox1~eto-'_-

xilo y 2~bencxlox1—etox110, los grupos de alqulltlo, el grupo

aminico y 105 grupos aminicos substituidos por- grupos allfa-

ticos, aromatlcos ] hetsr001cllcqs, como alguilamino, benci-

lamino,'arilamino (por ejemplo,.anilino o naftilamino, opcio~
nalmente substituidoes), dialquilamino, l-imidazolilo, pirro~
lidino, plperldlno, plpera01no o morfollno. Se preflere es—~

peclalmente como grupo partlente el radical. anlllhlco, cuyo

anlllo fenilico puede estar mono o poll—sustltULdo por haloge~~

no, alguiloc o alcoxilo,

Los,compuesﬁos de partida II pueden prepararse

tal como se representa en el esquema reaccional I, a partir de
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~mitrilo de la fdrmula NC-—CHZ—CHZ—-DR5 para formar un compuss-:

- ~to de la fdrmula VI, y puede hacerse reaccionar en presencia -~

" compuestos de la formula VIII, y las etapas de reaccidn individua-

les pueden llevarse a ceabo cn esnalegia e conversiones-conocidas..

Asi pues, un aldehido de la formula VIII pue-

de hacerse reaccionar, por ejemplo, con un beta-alcoxipropio-

‘de un alcdxido de metal alcalino tal como metéxido sddico o
‘tercibutilato potdsixc y un alcohol tal como metanol, etancl.
" ‘o propanol, para former un compuesto de la formula II-a, Ei ’

compuesto VI alfa,beta-insaturado esta en equilibrio con el

compuesto II-g beta,gamma-insaturado correspondidnte gue pue~

de convertirse con guanidina para formar un compuesto I.

Cuando un aldehido de la fdrmula VIII se hace reac
cionar primero con malodinitrilo hajo las condiciones de una con-
densacidn de Knoevenagel (opcionalmente en presencia de un catali--

zador basico), se obtiene un dinitrilo de la férmula VII gue pue-

de convertirse mediante hidrogenacion selectiva, por ejemplo cen

‘medic mol de borohidruroc sddico, en el compuesto II-b.

Un aldehido de la férmula VIII puede conver-

tirse por condensacidn con beta-morfolinopropionitrilo en un

- compuesto de la fdérmula II-c, qﬁe puede utilizarse directa-

mente como un material de partida para la conversidn segln
el invento o, Y &N efecto preferentemente, puede convertir-
se en primer lugar, sustituyendo el grupo morfolinico por

el grupo anilflico, en un compuesto de la fdrmula II-d,
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R2S CHO rR24 ... _CHO
REC R3d \ |
pla , gdb
VIII-3 - UIII-4 VILI-5

En las férmulas UIII-I-a VITI-5 los substity

- yentes tienen los significados ya indicados anteriormante.

RN

Los aldehidos de la fdrmula VIII pueden pre-

*****

) por si conocidos, por egemplo tal como se describe 2n. detalle

en- los sjemplos 9~18 y tal como se ilustra esquematlcamente en

los esquemas de reaccidn II-U siguientes, o de modo analogc.

Una reaccidn para la cual no existe hasta ahora -
ningin paralelo en la literatura y gue, por consiguiente, es
nueva la constituye la termélisis de un compuesto XXIII para

formar un compuesto VIII-5d (véase el esquema reaccional V)

La reaccidn se lleva a cabo, de preferencia, en dimetilforma=-

mida a una temperatura de aproximadamente 502 hasta la tempe-
ratura de reflujo de la mezcla reaccional. La reaccidn se ca-

taliza por medio de vestigios de xantogenaros de metal alcali-

-no,; por ejemplo xantogenato potésica.

La eliminacién reductiva del 4tomo de haldge=
ne X, que ss de preferencia un 4tomo de cloro o de bromo, en

un compuesto de la fdormula IIIX segin la variante (b) del pro-
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cedlmlento puede llevarse a cabo en forma ds por si conocis-

da tratando un compuesto -III con agentes reduotores aprOpla~
daos tal como 21nc en a01do acético glacial, zinc amalgamado
en sosa caUStlca, 0 msdlante hidrogenacidn catalltlca, por

ejemplo en presencxa de un catallzador de metal no+able tal

-

- como paladio, 'y 'en un disolvente~inerte tal coma BthDl.;

g
v

Los compuestos de la férmula III son nuevos y

oLy

constltuyen asimismo el ohjeto del presente invento, Estos

pueden prepararse_con'metodos similares a los-métodos copo-

cidos, gue se resumen en el esguema reaccional VI eiguiente,
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Esquema de reaccidn IT

R1e
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HOO C-alquilo'—s” ,
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CHO

CHO
@ . _ O VIII-la
HS :

" alquilo-0=alquilo-S- ,
o s—alquilo s—alquilo

VIII-lc .
alquilacidn -

20,

. B CHO

. : VIIT-1b
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- s—alquilo
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Esquema de reaccidn ITI :
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_—— L, XL :
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-':. R s "

s—alquilo
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2,

alquilo =8

VIII-2a
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b

alqui~
cHo . log _COOE!
——— 7 -Red'r. .
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Hal
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‘Esquema de reaccidn IV

s ' i1 ' ah.qu.ll
alquilo-o cHO o alquile > 0.0 cHO -
’ - . . __________.-. R
5. L e H . R, - H \XIIV
Br 111

s—alguilo
' $ ~r s
XXV N/ﬂ\c * -
' HaC—H ! N :ﬂ
7 CHg3 .
alquilco CHO .
/L X‘ II—3
: R - i ) H3C“
10, S ' s—alcun_lo
_ - A .
alquilo—o alquil d—o\‘/\rCHO
0
T\»\/ I ;O» VIII-3b
HOOC-axguilo_ ¢ H3C—h/\s’
: s— alquilo : (l;Hs ‘s—alquilo
. . - VIII-3e P
: - ‘hidrélisis
5. | \
o ' alquilo -o cHo alquilo—0 cHo
. ————————— e e o
alquilo=Q-alquilo—s HS VIII-32
B ' s—alquilo s—alquilo
VIII-3c . -
alguilacidn
20, : EET - alquilo‘_"o CHO
VIII-3c

alquilo :-—s
s— alquilo
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; La reaccidn de un compuesto IV con un com—
puesto U segdn la Qariante (c) del procedimiento pueds llé—
vafse a cébo en presencia de un 4cido inorganica, por ejem=
plo'éciao ortofosférico, 4cido polifosférico, &cido halohi-
drico tal como 4oido clorhidrice o écidorbromh{drigd!;o un
fcido orgénico, por ejemplo un 4cido-acético trihaiaéénado

tal como &cido trifluoroacético, : ' )

La reaccidn se lleva a cabo, de prefééé@dia,
en una gama de'femperatura de alrsdedor de 50 a alrededor
de 1008C, En general el &cido inorgénico u orgénico utili=-
zado ﬁara la reaccidn puede servir como disolventez;p;ro si

se desea puede utilizarse también un disolvente organico iner~

. te, La sal dé adicidn de &cido de un compuesto de la-fdr~

.- L
-

mula I-1 as{ obtenido se separa en la forma usual al tér-
mino de la reaccidén y luego se purifica siguiendo métodos
de purificacidn convenciocnales, tal como cristalizacién 0-
filtracién. La base libre puede obfenerse Qeutrélizando la
sal de adicidn de &cido, por ejemplc con un hidréxido de

metal alcalino,

Mientras que los compuestos de partida de la"
férmula IV son conocidos, algunos de los compuestos de la
férmula V son compuestos nuevos.Los oompuestos'nuevos pue=

den prepararse en forma de por si conocida a partir de com-

puestos conocidos, por ejemplo 1,2-dimercaptobencena, 2-me-

tilmercaptobenceno, 3,4%dimercaptotolueno 0 3,4~bis~(metil=-



- 21 <

'tio)—tolueno o en analogia a la preparacidon de estos com-
puestos conocidos, por ejemplo alquilando un grupo mercap-
to y/u oxidando un grupo algquiltio a un grupo de alguilsul-
finilo o alquilsulfonilo. Un compuesto de carboxialqui;tio

5, puede prepararée; por gjemplo, haciendao reaccionar{uhrcom—

- puesto mercapto con un derivado de acido carboxiliéﬁ;émega-'

~halogenado, tal como un éster o amida, seguidc de hidréli-

sis, . . L,
Compuestos especificos de la férmula I segln

10, el invento.puéden modificarse también dentro del cuadro
de métodos generalmente conocidos en los SUStituyéhtes Rz,
R3 y/o R*

te (d) del procedimient§7. Asl pues, por ejemplo, un grupo

, 0 sea pueden convertirse unos en otros /varian=

mercaptoc en un compuesto”I puede convertirse con dnfggente
15. de alquilaciénnén un grupo alguiltio, un grupo de alcoxial=-
quiltio o un grupo de carboxialquiltioc. Los grupos de al-
quiltio puéden axidarse a grupos de alquilsulfinilo y/o al-.
duilsulfonilo, o éstos pueden reducirse en un método de por
si cpnocidn é'grupos alquiltio, El grupo de dimetilcarbamoil~
20, tio puede convertirse, mediante hidrdlisis en el grupo mer-

‘capto.

Las sales de los compuestos de la fdrmula I in-
cluyen sales con 4cidos (llamadas sales de adicidn de &cido),
y tambidn, dependiendo del sustituyente en el radical benci-

25. lico, sales con bases,
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Para la preparacidn de sales de adicidn de

‘acido, en particular de sales que pueden utilizarse en los

preparados,farmacéuticos, o sea que son fisioldgicaments

compatibles, pueden utilizarse las sales ingrganicas y or-
ganicas convencionalmente utilizadas para esta fipalidad,

tal como dcido clorhidrico, dcido sulflrico, &cido fosfdri-"-

P

“co, Acido férmico, dcido acétice, &cido oxalico,. dcidy. tar-

L - ’ - i - - . - 3 - ]
tarico, Acido maleico, &cido benzoico, dcide succinicu,- éci~

do ‘fumérico, dcido levulinico, Acido salicilico,- dcido citri-

‘co, 4cido isocitrico, &cido adipico, Acido lactice, acido al-

fa-cetoflutarico, 4cido mdlico, acido maldnico, acido gli-.

L. . /. . . . R 4
cérico, acido mevalodnico, acido glucuronico, acido neurami-

. - ’r . s . . . .
nico, acido glutéariceo, &dcido glucarico, acido aspartico,

scido glucdnico, &cido mandélico, dcido ascérbico, acido
lactobiénico, &cido gluccheptdnico, &cido.glutémico, &ci-

do nocotinico, 4cido pantoténico, Acido félico, acido ade-

nilico, 4cido geranilico, &cido citidilico, &cido inosinico

y 4cido metansulfdnica,

Ejemplos de sales con bases son la sal sddica

y potasica,

Los compuestos ds la férmulé I y sus sales
tienen actividad antibacteriana. Estos inhiben la reducta-
sarbacteriana del dcido dihidrofélico (DHFR) y potenciany
ademés, ;a actividad de las sulfcnamidasry'otros inhibido*

res de la sintetasa del acido dihidrofdlico.
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Ejemplos de sulfonamidas que se poﬁencian con
los compuestos de conformidad con el invenﬁo son miembros
de las series de pirimidina, isoxazol, oxazol y piracina,
tal coma Vsulf“ad:i.eu:inar9 sulfadimetoxina, sulfadoxina, sul=~
ifameracina,_sulfaméter, sulfametacina, G—metoxi—A«sqlﬁanila-
_midopirimidina, sulfametoxazol, sulfisoxazol, S-SUlfanila~

, mino-é;5~dimetilisoxazol, sulfamoxol y sulfaleno. Lééjﬁom~
puestos de conformidad con el invento se diferencian fﬁahti-'
tativamente de los compuestos conocidos paor concentfgciohes.
de inhibicidn inferiores al 50% de la DHFR bacteriana, por
ejemplo en el caso de £, coli, y por valores Q'bésiééhente
superiores (50% de inhibicidn de la DHFR en rataé/sd%'de
inhibicidn de la DHFR en E; coli), que representa una me-
dida de la selectividad de inhibicidn de la DHFR bébﬁeéiana,

asi comg por una toxicidad inferior.

En la Tabla 1 se resumen datos gue ilustran .
1la actividad antibacteriana de algunosrcompuestos tipicos
de conformidéd con el invento,

Tabla 1
_cDmpUesto 1 Actividad in pi- 50 % de inhibi-

tro (MIC)- cidn de la
DHFR (Mmx10~8)

1 g2 g3 g4 E.coli 5, aureus E. co;li~

1346 Schoch.

OCH | SCH OCH, 0,02 0,4 0,35
SCHg OCH. 0,04 | 0,4 0,18

5 | SC,H,0CHS |OCH, 1,0 9,7




Tabla 1 (Continuacidn)

1 2 3 4 E. coli S. aureus E. coli
R R R R 1346 Schoch, '
H |stHy | N7 ] | SCHy >1 | .40 . 0,52
H | SCH, | OCH, Br 0,2 1,0 1,1
H |SCHy | OCH,; | OCHg 0,1 " 0,78 | 0,5
H .|SCH, | OCH, SCH. 0,7 - |° 0,2 0,72
| H-|sCHg | SCHy  |SCHg - 0,2 - 0,2 | 0,45
H|H |scHy |SCHy - 7' 0,7 1,6
CHq| H | SCH; | SCHg 0,7 0,7 | 1,5

15.

20,

- 25,

. Las benc{}pirimidinas de conformidad con el
invento pﬁede utilizarse pues como preparados farmaéédticos
con ﬁna-liberacién directa o retardada de la sustancia activa,
en.mezcla con un material de vehiculo inerte orgénico o ‘inor-

génico apto para aplicacidn oraL,irecta o parenteral, por-

ejemplo,agua, gelatina, goma arabiga, lactosa, almidén, estea-

rato de magnesid,'talco, aceites vegetales, polialquilenglico=~

leé, vasélina, etc, Los preparados farmacéuticos pueden formu-
larse en formarsélida; por ejemplo de pastillas, pildoras, su~
positorios o cépsulas; en forma semiéséiida, por ejemplo de
Unguentos; o en forma lqulda, por ejemplo de soluolones,
suspensiones o emu131ones. Pueden esterilizarse opclonalmente

y/o contener otros coadyuvantes tal como conservadores, esta=-



bilizadores, égentes humectantes o agentes emulgentés, égen-
tes para mejorar el sahor, sales para variar la presién osmd-
tica,-o sustancias tampdn., Los preparados farmacéuticos pueden
formularse en una forma generalmente conocida por los exper-

5, tos en el arte,

En los preparados en donde los COmpUESTOos de
confurmldad con el invento se aplican en comblnaCLDnvbbn sul-~
fonamidas, la relacidn ponderal de los d05'componentes‘entre
e leoniloslpuede variar dentro de. amplios. limites. La relabién'puedem”.”‘
- 10,  estar comprendida entre 1l: 40 u 10:1, vy esta comprendlda, de

| preferencia, entre 1:5 y 5:1., Una pastilla puede contener,
por ejemplo, de 80 a 400 mg de un compuesto I vy 400—80—mg
de unajsulfonamida. En los preparados que contienen Qh com;
puesto I en calidad del componente activo dnico puede Servir
15, = de guia pafa una dosis individual de 100 a 1000 mg;-la cuaL;
o dependiendo de las ekigencias, puede administrarse una o mas

.veces por dia,

- EJEMBLO 1,
" Se calentd a 60°C una solucidn de 36 g de
20 3,5-dimetoxi~4—metilti0benzaldehido y 28 g de beta-morfolino-
7 " propionitrilo en 300 cc de sulfdxido de dimetilo y se le adi-
cionaron 3,9 g de metilato sodico sdlido., Se observd una reac-
cidén ligeramente exotérmica y la solucidn se volvid inhediata~
mente os¢ura.'Se agitd la sclucidn durante una hora en un ba-.

25, Ao de aceite (602C), se enfrid, y se virtid en agué helada,



Luego se extrajo el producto con scetato de etilo, se lavd
con solu01on de cloruro sbédico, y se sech sobre sulfato so-

dico. Después’ de separar el disolvente se obtuvo 56 g (99%)
de nitrilo.de dcido 3, 5—dimetoxi—alfa—(morfollnometllen)—4~

“B... :—(mEtllth) ~hidrocinamico en forma. de un aceite de colnr

amarillo claro (punto de Fu31on 110-1132C, en acetato de eti-

lo/pentanc), que en esta forma se elabord ulterlormenue.

Se adicionaron 56 g-de nitrile de acldo -

3y 5—d1netox1-alfa~(morfollnometllen) ~4=(metiltio)~- hlerXlCl~

10. - namico en 250 cc de isopropanol a una mezela de 18 6 3 de

anlllna y 11,5 g de jcido acético preparado mlentras«ae en-

friaba con hielo. Se calentd la mezcla durante 2 horao bajo

PRI TRITULTRT W RATRIN Mo e & it v @

refluje, hacia el final de la reaccidn se separaron por deg= j

- tilacidn 100 cc de isopropancl, luego se enfrié la meézcla

15, reaccional a 02C, se adicionavon 300 cc de agua y se extrajo

+4 TERHOTRCTIRC NN, WL AT s

el producto con acetato de etllo. Se lavé la fase organica con

2 : rsolucion de'clorurO"sodlco, se secd sobre sulfato sddico vy
se concentrd por evaporacién, Del residuo cristalizd 50 g
de nitrilo de acido alfa-anilinometilen-s,5—dimetoxi—4—(me—‘

20. tiltio)~hidrocinémico bruto. La recristalizacidn eh acetato

de etilo/pentano dié 40 g (72%) del compuesto con un punto

de fusidn de 206-2102C.

o , ’ se calenté durante 20 horas bajo reflujo una

1 R
%1 solucidn de 10,2 g de nitrilo de 4cido alfa-anilinometilen-

% 25.7 —3,5—dimetoxi—4—(metiltio)-hidrocinémico y 16,6 g de carbonato

& . T gy nethoeps
o o : g
REETRET eY Bn Lac %
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‘de guanidina en 200 cc de etanol, conteniendo 2,15 g de sodio,

Se separd el disolvente, se suspendid el residuo en agua
helada, y se filtraron por succidn los cristales, se lava-
ron exhaustivamente con agua helada, y se recristalizaron

en etanol caliente. Se obtuvo 7,1 g (77,5%) de 2,44diémino-

.7—51£3,5«dimetoxi—4~(metiltio)~benc;£7—pirimidina, ééh}un

punto de fusidn de 231-2328C.

EJEMPLO 2,

En analogia al método descrito en el ejemplo 1,
se convirtieron otros aldehidos de la formula VIII & través
de los compuestos II-c Yy Ii—d en los compuestos dé'ié férmu~
ia I. Los resultados se exponen en la Tabla 1. \ ‘

- . .
o . . - 1

S
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EJEMPLO 3,

Se calentd curante 18 horas, bajo reflujo,

una solucidn de 1,4 g de 3-bromot4, 5-his~(metiltio)-benzal-

' dehido, 0,85 g de beta-metoxipropionitrilo y 0,14 g de meti-

- lato sdédico en 15 cc de metanol absoluto. Se separé'el‘disol-

vente, se recogid el residuo en 10 cc de cloruro de metlleno

v .se lavo la solucidn con agua, se secd y se concent“o me=

diante evaporacion. El nitrilc de 4cido 3+bromo-4,E-his-(me-

tiltio)~alfa~(metoximetilen)~hidrocinémico brutow(l,5:g),ob—_

"tenido se calentd durante 18 horas bajo reflujo con 8,6 g de

clorhidrato de guanidina y 0,35 g de metilato SOdlCO en 5 ce
de etanol. Después de sepatar por destilacidn el disolvente

se purificd el residuo mediante cromatografia de columna so=—

bre gel de silice utilizando en calidad de agente éluyente '

acetato de etilo/metanol (3:1, v/v), y se recristalizd en me~

tanol. Se obtuvo 2,4—diamino~5—l§—bromo-4,5—bis~(metiltio)-

—ben6;£7—pirimidina, con un-punto de fusion de 240~2432C.

EJEMPLO 4.
" §e celentd en un matraz abierto, con agitacidn
y durante 90 minutos a 1209C, una mezecla de 10,6 g de 3,5~di=

metoxi~4-~metiltio-benzaldehido, 6,2 g de clancacetato de

etilo y 2 gotas de piperidina, El rendimiento de alfa—cianc-

~3,5-dimetoxi-4-metiltiocinamato de etile, punto de fusidn

98~1002C (en etancl), fue de 12,0 g (80%).

Se adiciond, mientras se agitaba, 0,23 g de



S

10.

15,

20,

25,

- 30 -

borohidruro sddico a una suspensidn de 6,0 g de alfa-ciano=

' ~3,5-dimgtoxi=4-metiltiocinamato de etilo en 130 cc de etanol

y 2 gotas de sosa calstica 1IN, formandose luego una solucidn.
Después de 30 minutos se separd por evaporacidn el etanol a

40eC bajo un vacio de chorro de agua, se recogid el residuo

~en éter y. se lavd la solucidn con-agua y-se- filtrd a-través

de gel de silice. Se obtuvo, én forma de un aceite incoloro,
5,0 g (79,1%) de alfa~ciano-3,5-dimetoxi-4-metiltichidrocina=-

mato de etila,

En otro experimento se hidrogend durante
24 horés, bajo presién normal y a la temperatura del ambiente,

una solucidn de 3 g de alfa-ciano~3,5~dimetoxi~4-metiltio=

cinamato de etilo en 250 cc de metanol y 500 ccde Pd/C al

5%. Degﬁués de la elaboracién final convencional se aislaron
3,0 g (VY 100%) de alfa-ciano~3,5~dimetoxi~4-metiltiohidroci~

namato-de etila,

7 Se adicionaron 2,7 g de clorhidrato de gua-
nidina a una solucién de 0,7 g de sodio en 60 cc de etanol
absoluto. Después de 30 minutos se filtrd la suspensidn y
se adicionaran al Piltrado 4,5 g de alfa~ciano-3,5~dimetoxi~

~4=metiltiohidrocinamato de etilo. Se hirvid la mezcla reac-

" cional bajo reflujo durante.18 horas, se evapord hasta se-

quedad, y se suspéndié el residuo en agua y se extrajo tres

veces con 200 cc de acetato de etilo. Se concentrd el extrac~

to por evaporacidn y se cristalizd el residuo en metanol. Se

P
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obtuvo 1,8 g-(38,5%) de 2,6-diamino-5-(3,5~dimetoxi-4-metil -

tiobencil)~4-pirimidinol con un punto de fusidn 213-215C,

Mientras se agitéba se instilaron 0,73 g

Vdendimetilanilina a2 una suspensidn de 0,96 g de 2,6-diamino~

-5-(3,5-dimetoxi=4~metiltiobencil)~4-pirimidinol en T;E.g

-de -oxicloruro de fosforo, Se hirvid la mezcla durante .4

horas mientras se agitaba y se separd por destilacidn; bajo
presidn reducida;,aproximadamente la mitad del oxiciuéﬁfo de
fésforq en exceso. Al resto se adiciond aproximadémente 10 g
de hielo. Luego se dejd reposar la suspensidn durante 36 horas
a la temperatura del ambiente y se ajustd a pH 10 cor solucidn

amoniacel concentrada, La suspensidn formada se liberd de di-

~metilanilina mediante destilacidn con vapor, Después de en-

~ - .-

~_ " . .« . 4, e #
-Triarse la suspension acuosa se filtrd por succion el produc-

to brutsc sdlido, se disolvid en benceno/metancl (4:1, v/v),
y se filtrd a través de gel de silice, Después de la separa-

cidn por evaporacidn del disolvente se recristalizd en meta~.

pol la 2, 6~diamino~4~cloro~5-(3,5~dimetoxi~4~metiltiobencil)~

~pirimidina; punto de fusidn 218-2218C,

Se adicionaron 150 mg de polvo de zinc a una
solucidn de 167,7 mg de 2,6—diamino-4—cloro—5—(3,5~dimetuxi—4-
~metil~tiobencil)-pirimidina en 1,6 cc de acido acético glacial
y 10 mg de cloruro mercdrio en 0,2 ce de agua. Se hirvid la
ﬁezclarbajo reflujo durante una noche mientras se agitaba;

Se filtrd en caliente la solucidn obtenida y se lavd el zinc
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éin reaccionar con 0,5 cc de dcido acético glacial, Se dilu~
yé el filtrado con 2 cc de agua y se alcalinizd con solucidn
concentrada de amoniaco mientras se enfriaba. Sé extrajo la
suspensidn tres veces con 5 cc de acetato de etild, se secd
el extracto y se concentrﬁ por evapopabién y el reéidgcfse
recristalizd en metanol. Se obtuviercn 148 mg de 2,4§§ipdi—
no=5-(3,5~dimetoxi=4~metiltio~bencil)-pirimidina con .un pun= -

to de fusidn de 231-2320C,

EJENMPLO 5. -

Se agitd, durante 6 horas, a lDDO, una ‘mez-~
cla de 5,03 g de 3, 4—bls~(metlltlo)tolueno, 2,8 g de 2 fmdiia-
m1no—5—metox1metllp1r1m1dlna y 15 cc de &cido ortofosférica.

Después” del enfriamiento y-dilucidn con 5 cc de agua se insti-

laron, a 08, 45 cc de solucicn de hidréxido potasico al 50%. .

Se filtrd por succidn el producto sélido, se agitd dos veces
con agua, se disclvid en metanol y lusgo se gvapord el disol~

vente, EL residuc (2,5 g) se purificd mediante cromatografia

de columna sobre gel de silice UtlllZundO acetato de etilo/me~

tanol (3:1, v/v) en calidad de agente eluyente. La 2,4~diami~

'no-SﬁLT-metll—4,5 ~bis{metiltio)=~ benc1l7lp1r1mldlna aislada

se recristalizoren metanol; punto de fusidn 217-2222C,

EJEMPLD: 64 - -
' Se disoclvieron 3,9 g de'2,4~diamino%5ﬁ£§,5~di~
metoxi—4~(metiltio)benci£7;pirimidiné en 90 cc de &cido acé-

tico, se adiciond 1,3 g de,peiéxidd de hidrdgeno al 30 %y
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Vée agit6 la mezcla durante 3 horas a la temperatura del am-

biente. Luego se v1rtlo la solucidn sobre agua helada y se

alcallnlzo con solu01on concentrada de amoniaca, El precipi~

‘tads cristalino se filtrd por succidn y se recrlstallzo en

metanol/CIoruro de metlleno. Se ohtuvo 2,8 g (707) d »-,4—

-dlam1n0~5—/?,5~d1metox1~4—(metllsulf1nll) ben01I7Fp1r1mldlna

‘en forma de cristales de color amarille clarc con un-punto

de fusifn de 288-2892C.

EJEMPLO- 7. -

Se agitd durante 24 horas, a la temperatura
del ambiente, 610 mg de 2,4~diamino—5ﬁ£§,S-dimetoxiéir(metil—

sulfinil)bencil/-pirimidina, disuelto en 15 cc de 4cido acé-

tico glacial y 1 cc de perdxido de hidrdgeno al 30% Luego

se v1rtlo la mezcla sobre hielo, se alcalinizd con soluc;on

concentrada de amoniaco y se filtrd por succidn el precipi~
tado Drlstallno, se lavd bien con agua y se secd; rendimien-
to: 5B0 mg (85%) de 2, 4~dlamlno~5—[3,5—dlmet0x1—4—(metllsul—
fonil)~benciij¥pir1mldlna, punto de fusidn 297-2982C (can

descomposicidn).

EJENMPLO B,

se calentd én 80 cc de acetona, durante 16 horas
y bajo reflujo, 9 g de clorhidrato de 2, 4~diamino=5~(3,5~di~
métoxi;4FmercaptDbencil)—pirimidina, 4,1 g de carbonato po-
tésico y 2,5 g de sulfato de dimetilo, Se filtrd la solucidn

reaccional, se separd el disolvente y se recogid el residuo
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" en acetato de etilo y se lavd con agua. Con la concentracidn

de la solucién secada mediante eQaporacién cristalizaron 2,7
g (88%) de,2,4—diamino—51[?;5~dimetoxi—4—(metiltio)—benoii7¥

~pirimidina incolora con un punto de fusidn de 230~2322C,

EJEMPLO- 9. - : :
Se instild lna solucidn de 23 g de nitrito

sédico en 60 cc de agua a uha suspensidn, mantenida’a 0-5¢

de 63,3 g de 4~amino-3,5-dimetoxibenzoato de metilc on 300

cc de agua y 75 cc de dcido clorhidrico concentrados Se ins~ .

tild la solucidn ahora limpida y de color naranja en-una so-
lucidn énfriada por hielo y agitada vigorosamente defED g de
metil-xantogenato potésioo en 300 cc ds agua, con lo gue se
abservé una intensa evolucidén de gas., Despﬁés de agitarse

durante 4 horas a'la'temﬁeratura del ambiente se extrajo el

- producto con acetato de etilo y se lavd el extracto con so-

lucidn de cloruro sddico y se secd sobre sulfato sddico, Del

' residuo restante, después de evaporacidn, se obtuvieron 54

g (60%) de Sﬁ£Z~(metoxicarbonil)—2,6-dimeroxifen;£7LD—meti1¥

ditiocarbonato bruto, con un punto de fusidn de 113-1159C,

Se agité duranfe uﬁa hora,; a 1002C, una mez-
cla de 29 g de S%[Z—(metoxicarbonil)~2,6-dimetoxifen;£7-0-me~
tilditiocarbonato y 2 g'de metil~xan£ogenatorpotésico en 450
cc de dimetil formamida.Luego se separd el disolvente bajo
pfésiﬁn reducida y se recogif el residuc en acetato de etin

lo. Después de lavado con agua y solucidn saturada de clo-
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ruré sédicé se secd el residuo sobre sulfato sédico y se sepa-
ré el disolvente., El residuc, después de recristalizacidn en
ciclohexano, didé 18,8 g (B1%) de 3,5~dimetoxi~4=(metiltio)=
-benzoatsg de'metilo enrforma de cristales incoloros con un

punta de fusidn de B86-882C.

Se instilaron 50 g de morfolina en 200-cc

de tolueno en una solucidn, enfriada a 08C, de 150 g Ge di=-

‘metoxietoxi-alanato sddica {70% en toluenc) en 150 cz de to=

luerol Luego se-agitd la solucidn 1impida a 02C y se instild
mierdtras se agitaba} efi Ura %olicidn, enfriada a -209C; de

30 g de 3;Skdimetoxid44(metiltio)«benzoato de metilo en 700

cc de tolueno, Se agitd la mezecla durante 5 horas mas y lue-

go se adicionaron lentamente 100 cc de agua, se adicionaron
100 cc de &cido clorhidrico 3N y por (ltimo se separaron las

fases en un embudec separador., Se extrajo la fase acuasa por

dos veces con acetato de etilo mientras gque las fases organi-

cas se lavaron con solucidn de cloruro sédico y se secarcn
sqbre-sulfatovsédico. La concentracidén de la solucidn dié,

26 Q de un aceite amarillo gue cristalizd por cﬁmpleto y, des=
pues de recristalizacidn.en acetato de etilo/pentano, ofrecid.
21 g (78%) de 3,5-dimetoxi-4-(metiltio)-benzaldehido con un-

punto de fusidn de 54~562C,

EJEMPLO 10
De modo andlogo al descrito en el ejemplo 8

se convirtieron Zl,l g de 4-amino-3,5-dimetoxibenzoato de me=~
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tilo en 19 g (68%) de S- /—-metoxlcarbonll) -2,6-dimetoxife-
nll/-O-etlldltlocarbonato con un punto de fusidn de 84-8 gac,
y Gste se convirtid ulteriormente con rendimiento del 90%, en

3,S—dimetoxi—4—etiltiobenzoat0 de metilo con un punto de fu-

sion de 50=-52¢C,

Se instild, durante 10 mnutos, 120 .ec de
una solucidn de hidruro de diisobutil~aluminio al 20% en una
solucidn de 10,8 g de Z,Eedlmetox1~4—(etlltlo) ~benzoato de
metila en 100 cc de éter absoluto agitado a 02C, Se agitd. .
la mezclé resultante durante 2 horas mas a 0-59C, se insti-
laron lentamente 100 cc de =agua sequido de 150 ce de écido
clorhldrlco 3N y se recogid el producto en éter y se -laué
hasta neutralidad. Se secd 1A SOlUClOﬂ sobre sulfato shdica,

se sspard el disolvente y se recagid el acelte amarillc res=-

tante (ll 2 g) en 100 cc de clorurc de metileno y se agitd

la solucidn a la temperatura del amblente en presencia de

15 g de ledeO de manganeso, Después de 3 horas se adicio-

naron 15 g mas de dedeO de manganeso, Luego se aglto la

'mezcla resultante durante 3 horas, se filtro a través de un

medio filtrante a base de tierra de diatoméceas y luego se
voncentrd el filtrado mediante gvaporacion. El residuo, cris-

talizado en eter/pentano, dié 9,2 g (96,5%) de 3,5-dimetoxi-

E ~4—(etlltlo)ubenzaldehldo en forma de cristales incoloros

con un punto de fusion de 38~392C,

EJEMPLO 1l.
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‘De modo analogo el descrito en el'ejemplo 9
se convirtieron 21,1 g de 4-amino-~3,5-dimetoxibenzoato de me~
tilo en 23 g (66%) de S-/A-(metoxicarbonil)-2,6-dimetoxifenil? -
;D~(2—matoxietil)—ditiacarbonato de punto de fusion 86~882C,
éste se convirtid ulteriormente, con un rendimiento cel 42%;
en 3,5~dimetoxi~4~(2—rmtoxietiltio)-benzoato de metilao de
punto de fusidn 56.582C, y por dltimo se redujo a 3,5~dimeto-

xi=4~(2-metoxietiltio)-benzaldehido (rendimiento 88%),

EJEMPLO 12,
' Se adiciond en porciones a 15-300C, bajo at-

mosfera denitrdgeno y mientras se agltaba y enfriaba zon aqua

‘helada, 48 g de 3,5—dibromo—4—nitrobenioato de etilo a una

suspensién de mercaptiuro sddico preparada a partir .de 35,5
g de una dispersidn de hidrurc sddico al 55% en aceite mine—

ral y 270 cc de dimetilformamida y 39,6 g de metil-merpapta—‘

"no en 190 cc de dimetilformamida. Se agitd la mezcla durante

"4 horas a la temperatura del ambiente, se virtid en 4 litras

de agua, se combinaron los cristales precipitadbs con los ex~
tractos etéreos del filtrado y se separd el disolvente. La
recristalizacidn del residuo en éter/éter de petrdleo did
10,2/9 de 3,4,5-tris~(metiltio)-henzoato de etilo. Se enfrid
el filtrado acucso obtenido durante la elahoracidn final y -
se ajustd a pH 2 con 4cido clorhidrico concentrado y el mate-
riél sélida se Fii?ré por succidn y se secd, Después de este-

rificacidn con stanol/HCl se obtuvieron 28 g de una mezcla de
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3-bromo=4,5-bis~(metiltio)~benzoato de etilo y 3,4,5~tris=
~(metiltio)=benzoato de etilo (relacidn panderal aproximada
1:1), la cual se separd mediante cromatografia de columna so-
bre gel de silice utilizando cloruro de metilend.én celidad
de agente eluyente., Se obtuvieron 13,8 g (32%) de 3~bromo-
~4,5=bis~(metiltic)-benzoato de etilo de punto de fusiﬁhll

63-718C y 12,8 g (en total 23 g, o sea 60%) de 3,4,5~tris~

~(metiltio)~benzoato de etilo de punto de fusidn 89-932C,

Con la esterificacidn de la mezcla con me-

tanol/HCl y elaboracidén final de modo andlogo se obtuvo -3-

— -bromo—a,SQbis—(metiltio)~benzoato de metilo de punto de fu-

‘sidn 105~1069C y 3,4,5~tris~(metiltio)~benzoato de metilo de

bt

punto de fusidn 122-1242C.

De modo similar al descrito en el ejemplo

10 se redujo luego 35,9 g de 3~bromo—4,5—bis~(metiltio)—ben—

zoato de metilo, con rendimiento del 62%, a 3~bromo-4,5-bis~
~(metiltio)~benzaldehido y se redujeron 24,1 g de:3,4,5-tris—
—(meﬁiltio)—bénzoato de metilo, con rendimiento del 58%, a3
3,4,S—trisé(metiltié)—benzaldehido de punto derfusién 160=

~1618C,.

£n otra modalidad 3-bromo~4,5~bis-(metiltio)
~benzoato de metilo y 3,4,5-tris~(metiltio)-benzoato de meti= -
lo se pfepararon camo sigues

(a) . Se adicionaron en parcicnes, a 15-252C, ba-

jo atmssfera de nifrégeno y mientras se agitaba y enfriaba
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con agua helada, 1,76 g de 4-nitro=3,5-dibromobenzoato de
etilo a una suspensién‘de mefcaptiuro sddico preparado a
partir de 0,55 g de dispersidn de hidruro sédico al 55% (en
ace1te mineral) en 10 cc de dimetilformamida y 1l cc de metil-
-mercaptano en 6 cc de dimetilformamida. Luego se aglfo la
mezcla reaccional durante 20 minutos a la temperaturardcl
ahbiente;,se evapord hasta sequedad bajo un alto vacio a 4590;
se adicioharon 30 cc de agua al residuo y éste se extraje lue-
9o con éter. Se secd el extracto etéreo, se filtrd y_;é,cpnf
centrd mediante evaporacidn, -Después de recristalizacidn en
n~heptano caliente se obtuvo del residuo 1,5 g (945) deNS-bro—
mo~4,5~bis-(metiltlo)—benzoato ‘de etilo de punto de fus1on 72~

-832¢C,

(b) Se adicionaron en porciones a 15-250C bajo
atmdsfera de nitrdgenc y mientras se agitaba y refrigeraba
con agua helada, 28 g de 4=-nitro-~3,5-dibromobenzoato de etilo

2 una suspensidn de mercaptiurc sGdice preparada a partir de

20,7 g de diépersién de hidruro sédico al 55% (en aceite mi=
‘neral) en 160 cc de dimetilformamida y 27 cc de metil-mercap-

‘tano en 110 cc de dimetilformamida., Luego se agitd la mezcla

reaccional durante 4 horés a la temperatura del ambiente, se
evapord hasta sequedad bajo alto vacio a 459C, se adicionaron
750 cc de agua al residuo y éste se extrajo 5 veces con éter,
cada vez con 150 cc de éter. Se secd el extracto etéreo, se

£iltré y se concentrd mediante evaparacidn. Después de re-
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cristalizacidn en n—heptano caliente se obtuvo del residuo
3,4,Sfﬁri$~(metiltio)~benzoato de etila de punto de fusidn

90-528¢g,

EJEMPLO-13,-

Sgradicionarod.ZO cc de metil—mercapténgj
é'unérsuspensiﬁﬁ enfriada a 0eC, de 10,8 g de'mebilato;séé
dico eh 150 cc de metanol. Se agité la mezcla durante éOﬁEi—
nutos a 02C y se adicionaron 13,6 g de S,S—dibromd-auniffo

benzoato de etila, resultando una suspensidn espesa. Después

. de 5 minutos se concentrd la mezcla reaccional por svapora-

cién, se extrajo el residuo con éter, y se lavé el extracto
con agua. Después de recristalizacidn en metanol se obtu-

vieron 13 g (92%) de 3,5~dibromo~4~(metiltio)~benzoato de

‘metilo de punto de fusidn 101~10292C¢

De modo andlogo al descrito en el ejemplo 10

'se redujeron 14,7 g de 3,5-dibromo~4~(metiltio)-benzoato de

metilo, con rendimiento del 83%, a 3,5-dibromo~4-~(metiltio)-

benzaldehido de punto de fusidn 87-8%2C,

EJEMPLY 14.*--

Se mantuve a 1002, durante una hora, una
mezcla de 22 g de 4-amino~3,5~dibromo benzoato de etilo, 100

cc de Acido acético y 14,4 g de 2,5-dietoxitetrahidrofuranc y

luego se concentrd mediante evaparacidén bajo presidn reducida,

Se recogid el residuo en acetato de etilo, la solucidn se la~

v6 primero con sclucién de bicarbonato sédico y luego con sa-
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lycidn de cloruro s8dico, y por Gltimo se secd sobre sulfata

sédico y se evapord hasta sequedad. Se obtuvieron 20 g (60%)

de 3,5~dibromo-4-pirrolo~benzoato de etilo de punto de fusidn

- 106-1079C en éter/éter de petrdleo. Se instilaron 18,5 g de

_este compuesto en 40 cc de dimetilformamida caliente a una

o de.metilo-(preparada a partir de 6 g de hidruro sédicoly,r

7 éproximadamente 15 g de metil~mercaptano en dimetilformamidé)"'

~ en 100 cc de d1mecllformam1da. Se agitd la solucidn resul\ante -

durante 16 horas mas a la temperatura del ambiente, se concen—

tré mediante evaporacion, se recogid en acetato de etilo,.se

ajustd a pH 2 con dcido clorhfdrico, se lavd con solucidn sa-

turada de clorurc sddico, se secS sobre sulfato sddico y se
- ) s 7 . 1 . . ’,

reconscentrd por evaporacidn., El residuo se esterificd en

etanol/HCl y luego 'se concentrd la solucidn mediante évapo—

racidn, Despuds de la adicidn de hexano, del residuc disuel-

to en éter se obtuvo 8,8 g (57%) de 3 S—bls—(metlltlo) mlepie

rrolo—benzoabo de etilo cristalino, punto de fusidn 108 losec,

De modo similar al descrito en el ejemplo

10 se redujo luego 21 g de 3 5—bls~(metlltlo) ~4=pirrolo~ben~

~ zoato de etilo, con rendimiento del 67%, a 3,5~bis~(metilio)~

~4~pirrolo-benzaldehido de punto de fusidn l46-l482C,

EJEMPLO 15,

Se instilaron 6,2 cc (5,0 g) de metil-mer~

captano a una’ suspensidn, agitada a 02C, de 4,7 g de hidruro

. solucidn, agitada a la temperatura del ambiente, de mercaptiu=~
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sédico (50%), liberade del aceite mediante dos lavados con

pentano, en 100 cc de dimetilformamida. Al cabo de 15 minu-

jtos se instilaron 12,25 g de 3,5~dimetoxi-4~bromobenzaldehido

en 50 cc de dimetilformamida. La solucidn parda, que se vol-

vid de color mas claro, se agitdé durante media hora a la tem-.

-pératura,del ambiente, se virtid sobre. agua helada y;iﬁego

se extrajo la mezecla con acetato de etilo, Se lavd el -extrac-

to con ague, acido clorhidrico LN frio y solucién saturade

de cloruroc sddico, se secd sobre sulfato. sGdico.y. el azeite

amarillo restante, después de separacidn del disolvente, se

cristalizd en metanol, Rendimiento 8,9 g (84%) de 3,5-dimeto—

xi=4=(metiltic)-benzaldehido de punto de fusidn 55-360%,

EJEMPLO 16,

Ld

- Se instild, mientras se agitaba y a D~SQC; bajo

atmdsfera de nitrdgeno, una solucidn de 18 g de metil-mer-

captano en 70 cc de dimetilformamida a una suspensidn de 16,5

g de hidruro sddico (55%) en 200 cc de dimetilformamida. Des~

pués de 30 minutos de agitacidn a la temperatura del ambiente

se adicionaron 1,5 g se cloruro cuproso seguido de 21 g de
3,5~-dibromo~4~hidroxibenzaldehido, Se agitd la mezcla reac-
cional ‘durante 68 horas a 12092C, se adiciond 1,5 g mas de
clorure cUproso'y luego se agitd la mezcla reaccional duran-~
te ZD'horas'mas’é 150eC, Luego se concentrd la mezcla por
evaporacidn en un alto Qacio, se recogid el residuo en so-

lucidén de NaCl al 10% y a continuacidn se filtrd la solu-
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cidn a través de tierra de diatomaceas. Se extrajo la fase
acuosa con éter; se acidificd con écido clorhidrico concen-
tradoa, mientrés se enfriaba, y se extrajo con acetato de eti~
io. Se secaron los extractos de acetato de etilo lavados con.
5. .~ agua y se concentraron mediante gveporacidn, se disolvieron 9
'9 de ldrmezéla obtenida (en total 14 g) en 90 cc de "acetona
"y se adicionaron 10,7 g ae carbonato potésico. A-laiéﬁépen—
sidén resultante se adicionaron 7,5 cc de sulfato de dimeti-
lo. Se agitd la mezcla reaccional durante 18 horas ﬁ,SéQC y
10, luego se Filtrd por succidn y se lavaron las sales inorgani~
cas con acetona y se concentrd el filtrado por gvapnracidn.
Se disolvié el residuo de la eveporacion en acetatoidé'etilo,
se 1avd en sucesidn con amoniaco concentrado y agua; y se
separd utilizando heptane/acetona (7:l,lv/v). Se eluyd pri~
15, mero 3-bromo-5-metiltio-anisaldehido de punto de fuaién
54-562C, reﬁdimiento de 3,5 g, seguido de 3,5-bis—(metil—i
_tio)-anisaldehido de punta de fusidn 84-862C (en n-heptana),

rendimiento 2,6 g.

EJEMPLO 17,

20, | Se instild, durente 20 minutos, 27,3 g de l-me-
til-3,4~ditiofenol (preparado a2 partir de dcido 4-metilan-
tranilico segdn Synthesis 1976, 471) en 110 cc de etanol,

a una solucidn de 23 g de hidréxido potdsico al 85% en 190
cc de etanol, AL cabo de 45 minutos se adiciond a la so;

25. lucidn 49,6 g de yoduro de metilo en 70 cc de etanol, se
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" separd por filtracién el KI que habia precipitado después

de 30 minutos de agitacién, se separd por evaporacidn el
etanol y se destild el 3,4~bis-(metiltio)-tolueno obtenido

a 95-982C/1 mm de Hg. Rendimiento 30,0 g (93%), punto de

4.3
P
Fl

fusi6n538-399c (heptano).

Se instilaron 21,6 g de oxicloruro de fdsfero,

-,

a 15-209C, a una solucién de 37 g de 3,4~bis-(metiltio)-to-

lueno en 20 cc de N-metilformanilida y se agitd la solucidn

N

durante 24 horas a 552C, Luego:se adiciond una . suspensidn
de 9,6 g de N-metilformanilida y 10,8 g de oxicloruro de
fésforo a la solucién reaccional, la cual se agitd durante
24 horas mas a 552C, Se adiciond agﬁa a la mezcla Enff;ada,

se extrajo ésta con éter, se secaron los extractos combina-

dos y se evaporaron hasta sequedad, y el residuo se croma~

tografid sobre gel de silice utilizando bencenoc. Se obtu-
vieron 14,7 g de 3,4-bis~(metiltio)—S—metilbenialdehido de
punto de fusidn 51-522C (heptano).

De modo anélogo; a partir de 1,3-ditiofenol, se

obtuvo 1,2~bis~(metiltio)-benceno con un rendimiento del

83% y se convirtid en 3,4-bis-(metiltio)-benzaldehido de

punto de fusidn 509C con rendimiento del 39%,°

Se adiciond, en porciones, 18 g de siringaldehi-~

do seguido de-lsrg de cloruro de dimetiltiocarbamoilo a una

suspensién, agitada a 09C, de 2,64 g de hidruro sddico en
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150 cc de dimetilformamida de modo que la temperatura inter-
na no excedieralde 100C, Luego se agité la mezcla reaccidn
durahte 4 horés'a la temperatura del ambiente, se recogid

en acetato de etilo, se lavd en sucesién con dcido clorhi-
drico 3N frio, sosa calstica IN y solucidn saturada de clo-
ruro sédico, y se secd., Después de la adicidn de hexanu, de
la solucidn concentrada mediante evaporacidn cristali%gle,Z

g (60%) de 0~(4~formil-2,6~dimetoxifenil)~N,N~dimetil-tio~ -

Se calentd durante 2 horas a 2209C 14,5 g de O~
~(4~Formil-2,6-dimetoxifenil)-N,N~dimetiltiocarbamata, se
enfrid y se cristalizd en acetato de etilo/hexano. Se obtu-

vieron 12,1 g (83%) de S-(4~formil~2,6-~dimetoxifenil)-i,N~

 ~dimetiltiocarbamato de punto de Fusién 183-1868C,

Este compuesto se convirtid mediante hidrdlisis

basica en el 3,5-dimetoxi~4~mercapto-benzaldehido.

De modo analogo, a partir de.vanillina, se pre=
pard O0~(4~formil-2-metcxifenil)-N,H-dimetil-tiocarbamato de
punto de fusién 114-1152C con rendimiento del 78,5% y luego
convirtid en S—(4—formil—2—metbxifenilj-N,N—dimetil—tiocdr—
bamato de punto de fusidn 109-1109C con rendimiento dcl B83%

y por Gltimo se hidrolizd a 4-mercapto-3-metoxibenzaldehido,

EJEMPLO 19

Se calentd durante 16 horas, bajo reflujo y

bajo atmdsfera de argdn, una suspensidn de 1,6 g de 2,4-~dia-

se
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cionaron 500 mg de borohidruro s6dico a la soluci6h34é§ta

EJEMPLO 20, ' B

—-46¢—

mlno—Sﬁ[——(N N~ dlmEtll—CarbamOllth) ~3,5-dimetoxibencil/-pi~-

" rimidina en 25 cc de metanol y 25 cc de sosa callstica- 3N, con

lo que se formé una solucién limpida. Se filtrd por succidn
el precipitado cristalino que se separé con el enfrlqmlento'
y se disolvid en 20 cc de agua y 10 co de metanol. Se adi-
se dego reposar una hora y luego 'se acidificd a pH 3 can
acido ClorhldrlCG,3N y los cristales formados se flltraron

por suecvon y se secaron bajo alto vac;o. Se Dbtuvo;o 8 g

(62%) de clorhidrato de 2, 4—dlam1no—5—(4—mercapto~3 5= dlne—

toxibencil)~pirimidina de punto de fusidn 275-2772C

' Se adicionaron 86 g de clorhidrato de guanidina

o a una solu01on de 20,7 g de sodio en 250 cc de metanol.

La solucidn, después de flltr301on, se instild a 959C du~
rante 30 minutos a una solucidn de 98 g de nitrilo de Aci-~

do 3,5—dimetoxi-4—(metiltio)-alfa—(2—met0xietoximetilen)~

~hidrocinamico recién preparado en 250 cc de gter monome-

£{lico de etilenglicol, separandose por destilacidn de

forma cont{nua el metanol. Se elev la temperatura durante
una hora a 1209C y durante este tiempo se separaron por
destilacidn 200 cc del disolvente bajd presion reducida,
Luego se enfrié la mezcla reaccional a 02C y se adiciocna~
TOoN 400 cc de agua. Se filtré-por succidn el precipitado

crlstallno y luego se lavé consscutluamente con agua, etanol
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y éter. Rendimiento: 59 g de 2,4—diamino—5ﬁ£3,S—dimetdxi—d—

~(metiltio)-bencil/-pirimidina incolora de punto de fusidn

© 219-2239C,

Fl1 material de partida se prepar6 como sigue: --

Se instilaron 71 g ds betawmetoxi—etoxipro-

- s

'plonltrllo a una soluc1on de 3,5 g de sodio en 500 Cb de gter

monometilico de etilenglicol anhidro. Se calento la SUIUClOﬂ .
a 909C y se adiciond en porciones, mientras se agltcba, 106 g
de 3,5- dimetoxi-4~(metiltio)~benzaldehido. Se calenta lﬂ mez- .

cla reaccionar hasta 1252C, separandose por destilacion 50 -

4 2An

cc del disolvente. Se separd el disolvente residual Dajo pre-

ST,

sidén reducida a 652C y se reooglo gl residuo en oloruro de

etileno y se lavd 3 veces, cada vez con 300 cc de ggua. Se

extrajeron las fases acuosas dos veces con 300 cc de\p}oruro
de etileno -y se secaron las fases orgénicas combinadas sobre
sulfato sddico y se evaporaron hasta sequedead, Se destild

bajo alto vacic a 2009C el aceite oscura (155 g) obtenido

'y did 98 g (60%) de nitrilo de acido 3,5-dimetoxi=4~(metil-

tio)—alfa—(2—metuxi-etoximetilen)—hidrooinémico en forma de
un aceite amarillo viscoso, que pasd inmediatamente a la ela-

boracion ulteriaor.

EJEMPLE 21

Se adicionaron 1,35 g de metilato sddico a
una solucién de 5,3 g de 3,5~dimetoxi-~4-(metiltio)-benzaldehi~

do y 3,1 g de bgta—imidazolil—propionitrilo en 50 cc de eta-~-
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nol y luego se calentd durcnte 5 horas bajo reFlugo. A la

solu01on parda ‘se adiciond una suspen51on de 4,8 g de- clor—,

. hidrato de guanidina y 2,7 g de metllato sédico en 50 cc de

etanol Se separd por destilacién el etanol y luego se aglto
gl residuo durante 90 mlnutos a lDUOC. Se suspendlo la mezcla~;
reaccicnal 'en agua y- se Filtrd y el filtrado se concentro me=
diante evapor301on y se recristalizd el r331duo en etanol/ 7

voopd

eter. Se obtuvo, en forma de crlstales de color amarlllo cla-

ro, 3,6 g (487) de 2,4~diamino-5- /“,5-d1metox1-4—(mutrxtlo)-

e e gJ g

ben01l7-p1r1m1d1na de punto de fus1on 224~227°C.

P

EJEMPLO_22. - o s

o Se adiciond 0,6 g de ﬁeréxidd de hidrégéhd:{zu%)
2 una solucién de 1,6 g de 2,4~ diamino—s—/z-(etiltfo)-é E~di=
met0x1ben01l7;plr1m1d1na en 30 cc de dcido acético y se aglto
la mezcla durante 4 horas a la temperatura dLl ‘ambiente. Lue-

gohse virtié la mezcla sobre hielo, se ajusté a pH 10 con so-

‘lucidén de amoniaco concentrada y se filtraron por succidn los

* cristales precipitados, Después de recristalizacidn en me-.

tanol/eter, se obtuvo 1,45 g (86%). de 2,4~diamino-5~/4=etil-

sulflnll) 3, 5-d1metox1benc;l7—p1r1m1dlna en forma de agujas

_1ncoloras, punto de fusidn 256-258°C (en descomposicidn).

';aEmpLo 23,

_ ~ Se adicionaron 2, 1 co de perdxido de hidrégeno al
307 a una soluc1on de 5 82 g de 2, 4—d1am1no—5-/—,S—dlmetoxl—

—4—(metllt10) ben01l7¥p1r1m1d1na en 130 cc de acido acético
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- glacisl., Se égité 1z mezcla durante 7 horas a la temperatura

del ambientes

Se Virtieron 70 cc de esta solucidn en aproxima-
damente 70 g de hlElO, se alcallnlzo la mezcla con amoniaco

cancentrado mlentras se enfriaba, se filtrd por suc0¢on, se

PO

suspendlo el residuo en una pequefia cantdédad de amonlauo con=—

Aaa

centrado y luego; después de decantacidn, se triturd con ace=-
tato de etilo, se filtrd por succién y se secd. Se obtuvo
1,25 g de 2,4~diamino-5- /——metoxl—z—metllsulflnll~5-metlltlo—'

ben01l7b1r1m1dlna bruta, mientras que del filtrado amoniacal

Aranl

se obtuvo, mediante extraccién con acetato de etilo y evepo-

racidén hasta sequedad, 0,4 g de producto puro de punfé“he fu~

-~
2.4 N

wA la otra parte de la mezcla reaccional se adi~

cionaron 0,6 cc mas de perdxido de hidrégeno al 30% y se agité

‘durante una noche a la temperatura del ambiente, Después de

proceder a la elaboracidn final de modo similar y recrista=
lizacidn en etanol se obtuvieron 300 mg de 2,4-diamino-5-/4-
~metoxi~3,5-bis~(metilsulfinil)~bencil/-pirimidina, de punto

de fusidn 178-1802C.

EJEMPLO 24,

Se adiciond, a la temperatura del ambiente y
bajo atmdsfera de nitrdgeno, 36 g de 2, 4=diamino=5-/3, 5=di~
metoxi-4-(dimetil-carbamoiltio)~bencil/~pirimidina a una sus-

pensidn de mercaptiuro sédico preparada a partir de 10 g de
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" dispersidn de hidruro sddico al 55% (en aceite mineral) en

200 cc de dimetilformamida y 1l g de metil-mercaptana en 50 cc

de- dimetilformamida. Se agitd la mzcla durante 3 horas a 552C,

luego se instild, a 15-252C, .bromoacetato de etilo (24,5 cc)

y se agitd la mezcla durante una hora mas a la temperatura.del

g -4
EaE)

ambiente, Se concentrd la solucidn por evaporacidn en glto

vacio, se recogid el residuo en HCl 1N, se lavé la sdlucién
- IR )

con éter, se ajustd a pH 8 con la adicién de NaOH 1N mientras

se enfriaba con hielo, luego se filtrd por-succidn~y se<lavd

bien el residuc con agua y se secé, Rendimiento: 32 g (84,6%)

de 2;4~diamino~5~/4~(carbetoximstiltio)~3,5-dinetoxibsrisily-

v

EJEMPLO 25,0 - L .

Se agité.durante 2 horas ﬁna mezcla de 9;§)g de
2,4—diamino—5ﬁéz-carbetoximétiltid)uz,S—diﬁetnxibenciiylpiri~
midina; 75 cc de étanol, 50 cc de agua y 27,5 cc de NaOH 1IN, .
Despuésraé'filtraci5n se separd el etanol bajo presiéh-reduci-
da y se.neutralizé el residuc con la adicidn de 37,5 cc de
HC1 1N, serfi;tré por succidn, se lavé_éon agua y se secd, Se
obtuvo 7 g de 2,4vdiamin0~51[Z;éarbdximetiltio)—3,S—dimetoxi;
bgncil]Lpirimidina'de punto de fusidn 2802C (con descomposi-

EJEMPLO 26,

Se adiciond, a la temperatura del ambiente y

bajo atmdsfera de nitrdgeno, 3,6 g de 2,4~diamino=5-/3,5-di~
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.metoxi—4—(dimetilcarbamoiltio)7bencii7—pirimidina a una solu=-

cidén de mercaptiuro sédico preparada a partir del 1 g de dis=
persidén de hidruro sddico al 55% (en aceite mineral) en 20

cc de dimefilformamida, y 1,1 9 de metil-mercaptano en 5 cc
de olmetllformamlda. Se agitd la mezcla durante 2 horas a

550C y luego se instild a 15-252C S—bromovaleronltrlicm(2,5

. ¢e) y se agitd la mezcla durante una hora mas a la té@ébratura
" gel ambiente. Se concentrd la solucidn por evaporaciéﬁﬂen—
~alto vacio y se triturd el residuo con éter, se filtiéTﬁor
3ucc1on, se suspendid en agua, y se filtrd por succion de

" nuUevo, Despuas de doble recristalizacidn en metanol se, obtuuo

1,9 g de 2 ,47d1am1no—5-17~(4—01anubutlltlo) -3, 5-d1mebﬁxl~
bencil/-pirimidina de punto de fusidn 186-1882C, s

pvs X . .

EJEMPLO 27, - o e

Se adiciond 5,45 g de 2, 4~diamino~5~/3, S~dimetoxi-
—4;(dimeﬁilcarbamoiltio)—bencil7lpirimidina a una suspensidn
de mercaptano sédico preparada a partir de 1,44 g de disper~

sidn de hldrurc sédico al 55% (en acelte mlneral) .en 30 cc

‘de dimetilformamida y 1,94 cc (1,58 g) de metll-mercaptano

en 7,5 cc de dimetilformamida, Se agité la mezcla durante

una hora a 552C y luego se adicionaron, a 202C, 4,57 g de
1-(2—0Lmnt0xi)42—metoxie£ano. al cabo de 10 minutos a la tem-
peratura del ambiente se procedid a la elaboracidn final de la
mezcla . reaccional en la forma usual vy, después de recrista-.

lizacidén en metanol, se obtuvor2,4—diamino~5ﬁ£5,S—dimetoxiQ
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—4ﬁ£7~(2~metokietoxi)—etilt;§7benc;£7~pirimidina de puntao de .
fusién 161-1629C, que segln cromatografia de capa delgada rg

sultd ser de composicién uniforme.

EJEMPLO 28,

5.,7 S -Se agitd durante 2 horas, a 802C, una mezcla de
3,61 de gter 2~(2-cloroetoxi)- 2‘—metox1~dletlllco, J;l g de
4~/T2 4—dlam1no—5—p1r1mldlnll)—netll7L2 6—d1metox1fenll ~tio~
. lato sddico y 30 cc de dimetilformamida, se Fllt;ggpg?;jyc-,
cidn y. se evapord el filtrado hasta séquadad. Se-triturd el
10, residuo'con éter, se filtrd por sucecidn, se lavdé con agua y
 se secd, El pfoducto bruto Dﬁtenidp,(S,S g) se purif%qéjme-.
diante crométografia de calumné sobre gel de silice uﬁiiizan—
do mebanol/propanol/NH4GH~(5 50,5; 'v/v/v) y dié 1,8 g de 2y b
';—dlam1n0-5~ 3 5—d1m=tox1~4~£?—L2—(2—metox1ctox1)~etoxé}—etll—

. 15, tig/~bencig-¢ﬁmim1dlna de punto de fusidn 130-~1312C.

. EJEAPLOD 29,
_Se propararon pastillas de la composicidn siguien=~
tes '

mg/ pastilla

0. 2, aniamino—S-/ﬁ,s—dimetoxi~4—(met1147
. tio)- bencll7Fplrlm1d1na . o - 50,00
Almidén hinchante en frlo o B | 12,50
Almidén carboximetilico sdédico o 12,50

Lactosa en polvo ' ' ' 143,75
Fstearatoc de magnsesio , . 7 1,25 -

25, - o B I 220,00
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. e o .

La mezcla se grenuld en himedo con la adicidn

de agua y se comprimid para formar pastillas.
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REIVIHDICACIONES

nescrito el objeto del presente invento se
‘declaran nUeQas y de propia invenciﬁﬁ 1as siguientes reivin-
dicaciones.-
S.u,i: ,.> S 1. Un procedimiéﬁto paraila prepérabiﬂh ds . .

2,4—diamino§5~béncil~pirimidina, de la fdrmula gengrai

. o, 2
R
en laque . 7
Rt representa hidrdgeno o alquilo de Cl~6; f
, - .5:R2 1representa,hgdrégeno,
15 : 7R3  representa mercapto, alquiltioc de Clﬂs,:“ﬁ
' carbox1—alQU1lt1o de Ci.gs glcoxilo de
> ' '  El 6 ~alguiltio de Cl 6 dlnetllcarbam01l~
- tio, =-S(O)RY o =SO0,R" ¥ '
o 'RA;" repﬁesenta alduiltio.dehtl;6, ~5{(0)R' ©
ZQf ' E -SO0,R'; o
: o bien
. Rl representa hidrGgeno,
R2 y R4 representa alquiltio. de Cl 6 ~5(0)RY 0 -
S SRy ' '
25 o RS representa alcoxilo de Cl 60 mercapto, al-

quiltio de Ci_gs carboxi-alquiltio de

Ci,5; dimetilcar bamoiltio, —S(G)R" ~502Ry,

Rt 1.
o ~NRUR 3
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a blen

reprasent a hi d“ogenD,
representa alcoxilo de €y g4
representa mercepto, alduiltio de )
carhoxi~alquiltio dg Cy.ge alcoxilo de
C;.galquiltia de Cy_gs dimetileérb%moilﬁ:
tio, =5(0)R! o =SO0,R? y T '
representa alguiltio de Cy 6‘ ~S(U)R' o
~S0RY; o

o bien
representa hidrogena,
represenﬁa hzldgeno, L
representa alquiltio de 51-5:,”5(6§R' 6
. o
repr;senta alquiltio de Clﬁsg.LS(d)R’ o:'
~50,R; ' '

o bien
representa hidrdgeno,
representa haldgeno o alcoxilo de Cy_gy.
repreéenta mercapto, alquiltio de Cy_gs
carboxi~alquiltic de C; g Carboalcoxi-
alquiltio de Ly g 01ano-alqulltlo de
Ci_gt alcoxilo de Cy_ 6—alqullt10 de - Cl 62
alcoxilo de Cl~6~alCOXllO de Cl_6~&lqu1l—
tio de Cy_g, dimetilcarbamoiltio, -5(0)R?
o =S0,RY
significa haldgeno o alcoxilo de Cy_g3
Tepresenta algquilo de Cy g Y

representan, independientements uno de
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otro, hidrdgeno o alquile de 01;6 o bien,
juntos, alquileno de Cp ¢ (eventualmente
con L a 3 enlaces dobLes),i

y sus sales compatibles fisioldgicamente, 7

caracterizado porgue se elimina rsductlvamente el sustltuyen-

te X en un compuesto de la férmula

en donde
X- szgnlflca ha7ogeno .
.‘VR},_R ’ R y R tienen el 81gnlflcado antes in~
diCadO, 9 si se desea, savbonvierte el.compuesto obtenido
en una sal flslologlcamente compatlble. -

2. Un procedimiento segln la reivindicacidn

1, caracterizado porque cuando en las 2,4—diamin0-5~benc11p1§i

, ) A .
midinas da la formula general I, Rl, R2 : R3 y R~ tienen el

, SLinflcado dado en la reivindicacion 1

o bien
gt representa hidfégenc,
RZ . representa haldgeno o alcoxilo de Cl_é,
_‘R3 reprewenta mercapto, alquiltio de Cy g
carboxi-alguiltio de C;_g, alcoxilo de
C;_gralquiltio de'cl_s—alguiltio de Cp_g
dimetilearbamoiltio, =S(0)R' o ~SO,R" ¥y
RY  significa haldgena o alcoxilo de Cj_g

R? representa alquilo de:Dl_6 y
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R ¥y Ritt representa, independientemente uno de otro,
hidrégero o alguilo de €y _g,0 bien, jun-
tos, algquileno de Gy g (eventualmente con
1 a 3 enlaces dobles),

y sus sales compatibles fisiolégicamente, se elimina reduc-

tivamente el sustituyente X en un compuesto de la formula

111

en donde.
X  significa haldgeno y
1,2 53 4. o tetn N
R, R7y RT YR tienen el significado antes indicado,
y si se desea, S© convierte el compuesto abtenido én una
sal fisioldgicamente compatible.
7, Un procedimiento seglin la reivindica-

cidn 1, caracterizado porgque se prepara un compuesto de la

férmula
?la o
PN
oL
RE NH2
b4g
.En la gue

Rla significa hidrogeno © alquilo de Cy_gs
238 gignifica mercapto, alquiltio de Cy_g

carboxi~alquiltio de Cj_g, alcoxilo de
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C1-6

~alquiltio de Cl—G; dimetilcarbamoil-
tio, -S(0)R! o =S0,R' y

R4?

significa alquiltio de Cj_g, =S(0)R' o
-502R',
o una sal suya compatible fisioldgicamente.

3. 4, Un procedimiento segin la reivindica-

“eidn 1, caracterizado porque se prepara un compuesto de la

K

_ fSrmula
I~-2 o
en la gue .
R2a -significa alquiltio de C;_g; ~5{0)R! o
- "SOzﬁi ] o
Rza significa mexrcapto, alquiltio de Ci-5?
carboxi~alquiltio de C;_g, alcoxilo de
Cl_5~alqui;ﬁio de Cj_gs dimetilparbamoiltio,
-5{0)R* o ~SO,R! y
-4 O ' .
R™®  significa alquiltio de Cj_g, =S(0)R' o

"SUzR' [
o una sal suya compatible fisioldgicamente.
5 Procedimiento seglin la reivindicacidn

1, cacarcterizado porgque se prepara un compuesto de la fér-

mula - 2h . 'NHé 7
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R
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significa alcoxilo de C;_g, -

significa mercapto, alquiltio de Cy_gy .
carhoxi~alquiltio de €y g, alcoxilo de
C;_g-alquiltio de Cj_g, dimetilcarbamoil-
tia, ~S(0)R! o =~SO,R! vy

significa alcoxilo de Cl~6’

o una sal suya compatible fisioldgicamente.

6. Un procedimiento seglin la reivindicacidn

1, caracterizado porque se prepara un compuesto de la férmula :

en la que

RZc

RSC

R4c

N
ol =
v
R NH,
gr4a

significa haldgenog
significa alquiltio de Cy g, ~5(0)R' o ~SO,R' ¥

significa alquiltio de Cy_g, ~S(0)R! o =S50,R!

o una sal suya compatible fisioldgicamente

7. Un procedimiento segln la reivindica~

l,. . -~ y
cacion 1, caracterizado porque se prepara un compuesto de la

férmula

NH
24 2 ,
Y
QL -
N
3d NH,

48



en la gque _

2d. significa halégeno o alcoxilo de Ci.g?

3d ~'significa mercapto, aiquiltio de Cy_g»-
'carboxi~alquiitiu de Cl;ﬁ carbalcoxi-

5. | . ~alquiltio de Ci.gr Clano-alguiltio de
Ci.g? alcoxilo dercl_a—alquiltio de C;_ge
alcoxilo de Clnﬁ—alcoxilo de Cl-s"aquik}
tio de Cy ¢, dimetilcarbamoiltio, —S(Qlﬁ‘

_ o =S0,R' y
10, ) R4 significa halégepo o alcoxilo de Cj_u "
- o una sal suya compatible fisioldgicamente, -

| 8. Un procedimiento segln la reivindica- -

;rA « B A
- cion 2, caracterizado porque se pTrepata un compuesto.de la

férmula

. Hy
2d t
15, R .
- . . /\N -
Ol
r>d ' M//A\\NHZ
s
S og, - . o0 la que 7 ) . 7
' RZd significa haldgeno o alcaxilo de C; g
RS2  significa mercapto, alquiltio de Cj_g,
carboxi-alquiltio de C;_g aleoxilo de Cj_g,
~alquiltio de Cj_,, dimetilcarbamoiltio,
=5/ 1 s t
25, s(o)R o ~S0,R" Yy |
R significa haldgeno o alcoxilo de Cy g,

o una sal suya compatible fisioldgicamente.
9. Un procedimiento para la preparacidn de

. 244~diamino~5-bencil~pirimidinas.
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Seglin se describe y feivindica en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de 61 péginas foliadas
y escritas a maquina por una sola de sus carass

Madrid, a 16 de Mayo de 1.979
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