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MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a nuevas 2,4=-diaming~=5-

=bencilpirimidinas de la fdrmula general

5. s
I
10. en la que
R representa hidrégeno o alquilo de Cy_g,
RZ representa hidrdgeno,
R3 representa mercapto, alquiltio de Y
carboxi=alquiltio de C;_., alcoxilo de N
15. C,.g-alquiltio de C,_g, dimetilcarbamoil-
' tio, =5(0)R' o =S0R' y
ré representa alquiltio de Cy g, ~5(0)R! o
-SOZR';
o bien
20, Rt representa hidrdgeno,
R2 y R4 representan alquiltio de Cy_g, -5(0)R! o
R3

representa alcoxilo de C; g, mercapto,

alquiltio de C; g, carboxi~alquiltio de C; g,
dimetilcarbamoiltio, ~S{0O)R?, =S0,R' o =NRURIT,
25, o bien



10.

15,

20.

25,

representa hidrdgeno,

representa alcoxilo de C; g,

representa mercapto, alquiltio de Cy_g9
carboxi=~alquiltio de Cy_g, alcoxilo de
C;_g-alquiltio de Cy_gy dimetilcarbaroil-
tio, ~S(0)R! o =SO,R* vy S

Anan

representa alquiltio de Cy_gy ~5(0)R! o
-SOZR'; S

b

~

o bien
representa hidrdgeno,
representa haldgeno, -
representa alquiltio de Cy_g» -S(Q’R; 0
~S0,R" y
representa alquiltio de Cy_g, -5(0)8! o
—SDZR';

o bien

representa hidrdgeno,
representa haldgeno o alcoxilo de C; g,
representa mercapto, alguiltio de Cy_g»
carboxi=alquiltio de C;_g» carboalcoxi=
alquiltio de Cl—G’ ciano=alquiltio de
Cin.6? alcoxilo de les-alquiltio de Cy_ g
alcoxilo de C;_g-alcoxilo de Cy.g-alquil=
tio de Cj_g» dimetilcarbamoiltio, =S(0)R!

o —SOZR' y



ps

signifiea halégeno o alcoxilo de Cy g3
R' representa alquilo de Cy_g ¥
R% y R'!?representan, independientemente unc de

otro, hidrégenc o alduila de C;_g o bien,
5. juntos, alquileno de C,_g (eventualmente

con 1 a 3 enlaces dobles), .
y a sus sales compatibles fisioldgicamente a un proceéi@iento
para su preparacidn y asimismo a preparados farmacéutices a

base de estos compuestos y a la produccidn de estos pbqura—

10, dos farmacéuticos.

La férmula general I comprende los grupos de com
puestos de las fdormulas I=-1 a I=5: ‘

la
R NH2

15. . O “,’ .

N——"
3a NH
R 2
R4a
NH
RZa 2
~N )
20, O/L 12
" NH
3b
R 2
Rda
NH2

r2b //i\\N
25 O O)\ I-3
* N
3a ' NH,

sda
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15.

20,

25,

la
2a
2b
2c
2d

L DU =™ XD o D

3a

3b

3c
RSd

NH
VA 2
R N
ol
N
R3° NH,
R4a
NH
2d 2 Tran
R N o
O I-5 ..
\N ."\A.\ Z
3d NH
R |ab 2

En las fdrmulas I-1 a L=5:

significa hidrdgeno o alquilc de C; ¢ \
significa alquiltio de C;_g» ~5(0)R* o Sbéﬂ‘;
significa alcoxilo de Cj_gj s
significa haldgeno;

significa haldgeno o alcoxilo de C;_g3

significa mercapto, alquiltio de Cl-6’
carboxi-alquiltio de Cy gy alcoxilo de Cl_ﬁ-alquil-
tio de Cy_g» dimetilcarbamoiltio, =S(0)R' o
~30,R"3
significa alcoxilo de C;_g, mercapto, alquil=
tio de Cy_gs carboxim~alquiltio de Cy_gs dimetil=-
carbamoiltio, ~S(0)R', =SO,R" o ~NRWR'TS
denota alquiltio de Cy_g» -5(0)R? o ~S50,R';

denota mercapto, alquiltio de Cy g, carboxie



9.

10.

15,

20,

alquiltio de Cyg? carbalcoxi-alquiltio de Cing?
ciano-alquiltio de C; g, alcoxilo de C;_g-alquil=-
tic de C,_gs alcoxilo de C;.g-alcoxilo de C;_g-al-

quiltio de C;_g, dimetilcarhamoiltio, ~5(0)R!?

) -SOZR':
R4 significa alquiltio de Cy_g, ~S(0)R! o =SOR';
4P significa haldgeno o alcoxilo de Cy_c. '

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

significado ya indicado anteriormente

Ejemplos de radicales de alquilo de Cl;ﬁ.'
soh metilo, etilo, propilo, isopraopilo, butilo, butilo -
secundario, iscbutilo, butilo terciario, pentilo y hexilo,
prefiriéndose metilo y etilo, Ejemplos de radicales de alguile-
no de C,_g son etilo, trimetileno, tetrametileno y pentametile~
no., Ejemplos de radicales derivados de éstos que tienen 1 a 3
enlaces dobles son vinileno, propileno, 2-butenilenog, 1,3~

~butadienileno, 1l,4-pentadienilenc o 1,3,5-hexatrienilenc,

Los sustituyentes de haldgenoc son, sn particu-

lar, cloro, bromo y yodo, prefiriéndose el cloro y el bromo,

El procedimiento para la preparacidn de los
compuestos de conformidad con el invento se caracteriza por=-
que

(a) se condensa un compussto de la fdrmula



S

1o,

15,

20,

25.

en donde

RY, R

Z

2

I

2, RO y R4 tienen el significado antes indicaﬂo,

significa un grupo =C(CN) = CH=Y o =CH(CN)CH'
: .
(0R%) o1
sighifica un grupo partiente y
5 significa alquilo de Cj_g, o

2-alcoxietilo de Cy_g, 2~Feboxistilo o 2~berci~-
loxietilo, o bien ambos radicales RS juntos:re-

presentan alquileno de Ci-69

con guanidina o una sal de guanidina,

o bien

(b) se elimina reductivamente el sustituyente

X en un compuesto de la fdrmula

en donde

X

1

R NH
72 2

~N
@ 111
/\N
RS x NH,,
4
R

significa haldgeno y



5.

10.

15,

20.

25.

Rl, Rz, RS y R* tienen el significado anhtes indicada,

o bien

(¢) (c) para la preparacién de un compussto
de la foérmula I=l se hace reaccionar una bencilpirimidina subs-

tituida de la fdormula

2

NH
6
RO——cH
2 N
O/k v
Ul
NH,

r® sighifica alcoxilo de C;_g (de preferencia metc-

en donde

xilo), benciloxilo, hidroxilo o haldgenag,
con un compuesto de la férmula

Rla

en donde

Rla, RBa y R4a tienen el significado antes Indicado,

o Hen
(d) se modifica un compuesto de la fdrmula I

4

en los sustituyentes Rz, R3 y/o R* con métodos generalmente

conocidos, y si se desea, se convierte el compuesto obtenido
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15,

20,

25,

en una sal fisiollgicamente compatible.

Segdn la variante a) del procedimiento de es~
te invento, se hace resaccionar con guanidina o con una sal
de guanidina un compuesto Il La reaccidn puede realizarse
de manera ya de si conocida; por ejemplo; en un disolﬂpnée .
orgénico, como un alcanol (metanol, etanol), en dimetilforma
mida, en sulféxido de dimetilo o en N-metilpirazolona. a tem=
peratura entre 25 y 2002, de preferencia entre 50 vy 170¢y En
concepto de sales de guanidina pueden emplearse, por ejeh-
plo, el carbonato y el clorhidrato. Ejemplos tipicos dg_los
grupos partientes denotados por sl simbolo Y en la férmula
11 son, verbigracia, los grupos alcox{licos, coma mtoxilo,
etoxilo, propoxilo, etc., los grupos de 2--(alcoxilo de'ql_s)—
etoxilo, como 2-metoxi-etoxilo, 2-etoxi-etoxilo, Z-fBAOXi-eto-
xilo y 2~benciloxi-stoxilo, los grupos de alguiltio, el grupo
aminico y los grupos aminicos substitufdos por grupos alifa-
ticos, aromaticos o heterociclicos, como alquilamino, benci-
lamino, arilamino (por ejemplo, anilino o naftilamino, opcio=
nalmente substituidos), dialquilamino, l-imidazolilo, pirro=
lidino, piperidino; piperacino o morfolino, Se prefiere es=
pecialmente como grupo partiente el radical. anilimnico, cuyo
anillo fenflico puede estar mono o poli-sustituido por haldge~

no, alguilo o alcoxilo.

Los compuestos de partida II pusden prspararsse

tal como se reprasenta en el esquema reaccional I, a partir ds
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compuestos de la fdormula VIII, y las etapas de reaccidn individua-

les pueden llevarse a cabo en analogia a conversiones-conocidas,

Asi pues, un aldehido de la férmula VIII pue-
de hacerse reaccionar, por ejemplo, con un bsta~alcoxipropio=-
mitrilo de la fdérmula NC—CHz-CHZ-DR5 para formar un compues—
to de la formula VI, y puede hacerse reaccionar en presencfn
de un alcdxido de metal alcalino tal como metéxido sddico o
tercibutilato potdsixo y un alcohol tal como metanol, etanéi
o propanol, para formar un compuesto de la férmula II-a, E1l°
compuesto VI alfa,beta-insaturado estd en equilibrio con el
compuesto II=~p beta,gamma~insaturado correspondigfte que pue-

de convertirse con guanidina para formar un compuesto I.

Cuande un aldehido de la fdérmula VIII se hac2 reac
clonar primero con malodinitrilo hajo las condiciones de una con=
densacion de Knoevenagel (opcionalmente en presencia de un catali-
zador basico), se obtiene un dinitrilo de la fdrmula VII que pue-
de convertirse mediante hidrogenacidn selectiva, por ejemplo con

medioc mol de borohidruro sddico, en el compuesto II-b,

Un aldehido de la fdrmula VIII pueds conver-
tirse por condensacidn con beta-morfolinopropicnitrilo en un
compueste de la férmula II-c, que puede utilizarse directa=
mente como un material de partida para la conversidn segin
el invento o, y en efecto preferentemente, puede convertir-
se en primer lugar, sustituyendo el grupo morfolinico por

el grupo anililico, en un compuesto de la fdérmula II-d,
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La conversidn de VIII en II-d puede llevarse
a cabo también dirsctamente con bstakanilindﬁrbpidnitrilo,
si bien la variante morfolino=anilino reprasehté la forma

mas conveniente para la preparacidn de las bencllpirimidinas

1, debido a que de este modo pueden obtenerse mejores rendi-

mientos bajo condiciones mas suaves,

Los métodos de preparacién de las bencilpiri-
midinas conteniendo azufre del invento a partir de alﬁéhidcs
de la férmula I son en principic andlogas a los métodos cono=
cidos para la preparacidn de las bencilpirimidinas exentas

de azufre correspondientes,

Los aldehidos de la Pdrmula VIII son, ccp la

excepcidn de 3,4=bis-(metiltio)~benzaldshido (o sea el com=

la . hidrégeno y R%® = R*® = metiltio),

puesto VIII=l con R
compuestos nuevos y constituyen asimismo el objeto del presen=
te invento. En analogia con la subdivisidn de los compuestos
I, los aldehidos VIII pueden dividirse en los sub=-grupos VII-1
a VIII-5 siguientes:

Rla

CHO R23 CHO

N
VIII-1 gD VIII=2

4a 4a

3a
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b "
RZ cHo  R2C CHO r%d CHO
g32 R 30 q3d
péa péa gé4b
VIII=3 VIlI=4 VI1II=5

En las fdrmulas VIII=l-a VIII-~5 los subétitg

yentes tienen los significados ya indicados anteriorm@h;e.

~ A

Los aldehidos de la fdrmula VIII puedén pre-
pararse a partir de compuestos conocidos segdn métodos.de
por si conocidos, por sjemplo tal como se describe an;Qetalle
en los ejemplos 9~18 y tal como se ilustra esqueméticéﬁente en

los ssquemas de reaccidn II-V siguientes, o de modo analogo.

Una reaccidn para la cual no existe hasta ahora
ningdn paralslo en la literatura y que, por consiguiente, es
nueva la constituye la term6lisis de un compuestoc 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 reflujc de la mezcla reaccional, La reaccidn se ca=
taliza por medio de vestigios de xantogenarcs de metal alcali-

no, por sjemplo xantogenato potésico,

La eliminacidn reductiva dsl &tomo de haldge-
no X, gue ss de prefersncia un dtomo de cloro o de bromo, en

un compuesto de la fdrmula III segln la variante (b) del pro=
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cedimiento puede llevarse a cabo esn forma ds por si conoci-
da tratande un compuesto III con agentes reductorss apropia-~
dos tal como zinc en dcido acéticb glacial, zinc amalgamado
en sosa callstica, o madiante hidrogenacidn catalftica, por
ejemplo en presénéia de un catalizador de metal notable tal

P

como paladio, y en un disolvente inerte tal como atgnpi

* .

-y

Los compuestos de la férmula III son nievos y
constituyen asimismo el objeto del presente invento., Zstos
pueden prepararse con métodos similares a los métodos cono=

cidos, qus se resumen en el ssquema rsaccional VI siguiente.
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Esquema de

reaccidn IT

r————
H ~ .
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Xv N/E . ’
Hac—‘ o l
CH3
Rla
N/i\\ XTIT-1
|"3C"‘l ) x :
10, CHj s-alquilo
A l
Rla R1a
CHO CcHO
o}
0 IO e
HOO C—,alquilo —3 HaC— “~g””
s—alquilo c[;H3 s— alquilo
15. vIII-1d
' hidrolisis
Rri2 pta
CHO CHO
I — VIII-le
alquilo-0O=-alquilo-S HS
—alquilo s—alquilo
VIII-le
alquilacién -
20,
Rla
CHO
VIII-lb

gla

€g=alquilo

1V

alguilo —s
s—alquilo
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Esquema de reaccidn IV
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. ) 7
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Esquema de reaccldn VI

R‘
RZ_ CHO _oN
Ha
COOE! SR
s K VIII .-
. L, DR
N
COOEt
——————
. N
s |+ [O
HO NH, i
guanidina
1 :
R NH,
R2 :
N POX :
(:) XTI 3, III .
20, R "o N2
Rd

i e A%+ St s ——
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La reaccidn de un compuests IV con un com-
puesto V segln la variante (c) del procedimiento pueds lle-
varse a cabo en presencia de un dcido inorgdnico, por ejem=
plo &cido ortofosférico, dcido polifosférico, Acido halohi~

5. drico tal como Acido clorhidrico o acido bromhidrico, o un
[ S '

dcido organico, por ejemplo un Acido acético trihalogenado

tal como dcido trifluorcacético. R

La reaccidén se lleva a cabo, de pref;rﬁqcia,
en una gama ds temperatura de alredsdor de 50 =a alf;dédor
14, de 1009C, En general el Acido inorgdnico u orginico utili-
zado para la reaccidn puede servir como disolvente, pero si
se desea puede utilizarse también un disolvente orgﬁhico iner-
te, La sal de adici6n de dcido de un compuesto de la fdr-
mula I-~1 as{ obtenida se separa en la forma usual al tér-
15, mine de la reaccidn y luego se purifica siguiendo métodos
de purificacidn convencionales, tal como cristalizacidn o
filtracidn, La base libre puede obtenerse neutralizando la
‘.

sal de adicidén de 4cido, por ejemplo con un hidrdxido de

metal alealino,

20, Mientras que los compuestas de partida de la
formula IV son conocidos, algunos de los compuestos de la
férmula U son compuestos nuevos,Los compuestos nuevos pue-
den prepararse en forma de por si conocida a partir de com-
puestos conocidos, por ejemplo 1l,2~dimercaptobencenc, Z2-me-

25, tilmercaptobenceno, 3,4=-dimercaptotolueno o 3,4~bis-~(metile
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tio)~tolueno o en analogia a la preparacidn de estos come
puestos cunocidos, par ejemplo algquilando un grupc mercap-
to y/u oxidando un grupo alquiltio a un grupo de alquilsul=-
finilo o alquilsulfonilo. Un compuesto de carboxialquiltio
puede prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar. ~un .com=
puesto mercapto con uh derivado de acido carboxmllco!omega—

~halogenado, tal como un éster o amida, seguida de ﬁldroli-

A A
-

sis, . : T
Compuestos especificos de la férmula I-segdn

el invento pﬁeden modificarse también dentro del cuadro

de métodos generalmenfs conocidos en los sustituyentss R2,

R3 y/o R4, o sea pueden convertirse unos en otros [Varian—

te (d) del procedimiento/, Asi pues, por ajemplo,Aqg‘;rupo
mercapto en un compuesto I pueds convertirse con uniégente

de alguilacidn en un grupo algquiltio, un grupo de ;iCBxial-
quiltio o un grupo de carboxialquiltio. Los grupos de al-
quiltio pueden oxidarse a grupos de alquilsulfinilo y/o al=-
quilsulfonilo, o éstos pueden reducirse en un método de por
si cpnocido a grupos alquiltio. El grupe de dimetilcarbamoil-

tio puede convertirse, mediante hidrdlisis en el grupo mer-—

capto,

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

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 fisioldgicamente
compatibles, pueden utilizarse las sales ingrgénicas y or=-
ganicas convencionalmente utilizadas para esta finalidad,
tal como 4cido clorhidrico, Acido sulfdrica, acido ﬁdqféri—
ca, Acido férmico, acide acético, &cido oxalice, écidprtar-
tdrico, &cido maleico, 4cido benzoico, &cido succinico, &ci-
do fumarico, dcido levulinico, Acido salicilico, 4cido oftri~
co, 4cida isocitrico, Acido adipico, &cido léctico, 4cido al-
fa~cetoflutdrico, 4cido mdlico, acido maldnico, &cido ‘gli-
cérico, &dcido mevalénico, dcido glucurdnico, acido risurani-
nico, acido glutérico, 4cide glucdrico, dcido aspédrtico,
dcido glucénico, dcido mandélica, Acido ascérbica, acido
lactobiénico, &cido glucoheptdnico, Acido glutémico, 4ci=
do nocotinico, 4cido pantotdnico, 4cido félico, &cido ade-
nilico, Acido geranilico, 4cido citid{lico, &cido inosinice

y &cido metansulfdénico,

Ejemplos de sales con bases son la sal sidica

y potasica.

Los compuestos de la férmula I y sus sales
tienen actividad antibacteriana. Estos inhiben la reducta-
sa bacteriana del &cido dihidrofdlico (DHFR) 'y potencian,
ademis, la actividad de las sulfonamidas y otros inhibido-

res de la sintetasa del adcido dihidrofdlieca,
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Ejemplds de sulforiamidas que se potencian con
los compuestos de conformidad con el invento son miembros
de las series de pirimidina, isoxazol, oxazol y piracina,
tal como sulfadiacina, sulfadimetoxina, sulfadoxina, sul-

fameracina, sulfaméter, sulfametacina, 6~metoxi~4-sulfanila=-

"midopirimidina, sulfametoxazol, sulfisoxazol, 3-sulfanila=

-

mina~4,5~-dimetilisoxazol, sulfamoxol y sulfalano. Losfcom—
puestos de conformidad con el invento se diferencian;cuanti-
tativamente de los compuestos conocidos por concenfnégiones
de inhibicidn inferiores al 50% de la DHFR bacteriana, por
ejemplo en el caso de E, coli, y por valores { bédsicamente
superiores (50% de inhibicidn de la DHFR en ratas/50%" de
inhibicidén de la DHFR en E. coli), que representa una me-
dida de la selectividad de inhibicidén de la DHFR baqtériana,

asi como por una toxicidad inferior,

En la Tabla 1 se resumen datos que ilustran
la actividad antibacteriana de algunos compuestos tipicos
de conformidad con el invento.

Tabla 1
Compuesto I Actividad in pi- 50 % de inhibi-

tra (MIC) cidn de la
DHFR (Mx10~8)

4 E.coll 5., aureus E. coli
1346 Schoch,

OCH4 | SCH4 OCHo 0,02 0,4 0,35

oCH
3 | sc.H OCH4 0,04 0,4 0,18

25

OCH | SC,H,0CH |OCH, 1,0 9,7
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Tabla 1 (Continuacidn)

Y g2 3 R4 5342011 Sécﬁgzg?s E. coli
H | SCH, N:::z' SCH., > 1 4,0 0,52
H |SCH, | OCH, Br 0,2 1,0 ;:l;l
H |SCHq | OCH; | OCH, 0,1 0,78 4,5
H |SCH. | OCH, SCH. 0,7 ©0,2 . 9,72
H |SCHy | SCH, SCH, 0,2 0,2 0,45
H{H SCH, SCHq 0,7 1,6
CH,| H SCHA SCH, 0,7 0,7 g 1,5
Las bencilpirimidinas de conformidad con el
15, invento puede utilizarse pues como preparados farmaééuﬁicos
con una liberacidn directa o retardada de la sustancia activa,
en mezcla con un material de vehiculo inexte orgédnico o inor=-
ganico apto para aplicacidn oral, recta o parentsral, por
ejemplo,agua, gelatina, goma arabiga, lactosa, almiddn, estea-
o0, rato de magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglico=
les, vaselina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden formu-
larse en forma sdlida, por ejemplo de pastillas, pildoras, su-
positorios o cdpsulasy en forma semi~sdlida, por ejemplo de
unglientos; o en forma liquida, por ejemplo de soluciones,
suspensiones o emulsiones, Pueden esterilizarse opcionalmente
25, Y/o contener otros coadyuvantes tal como conservadores, esta-
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bilizadores, agentes humectantes o agentes emulgentss, agen-
tes para mejorar el sabor, sales para variar la presidn osmd-
tica, o sustancias tampdn. Los preparados farmacéuticos pueden
formularse en una forma generalmente conocida por los exper=

tos en el arts,

En los preparados en donde laos compugéigs de
conformidad con el invento se aplican en combinaciénﬂipn sUl~
fonamidas, la relacidn ponderal de los dos componenyaé‘pntre
s{ puede variar dentro de amplios limites, La relacign.buede
estar comprendida entre 1:40 u 10:1, y estd comprendida, de
preferencia, entre 1:5 y 5:1, Una pastilla puede contéﬁer,
por ejemplo, de 80 a 400 mg de un compuesto I y 4DD~éﬁjmg
de una sulfonamida, En los preparados gque contienenrgﬁ com=-
puesto I en calidad del componente active Unico puedé éervir
de gufa para una dosis individual de 100 a 1000 mg, la cual,

dependiendo de las exigencias, puede administrarse una o mas

I 4
vecss por dia,

EJEMPLO 1,

Se calentd a 602C una solucidn de 36 g de
3y5=dimetoxi=4=-metiltiobenzaldehido y 28 g de beta-morfolino-
propionitrilo en 300 cc de sulfdxido de dimetilo y se le adi-
cionaron 3,9 g de metilato sddico sdlido, Se observd una resac-
cidn ligeramente exotérmica y la solucidn se volvid inmediatae
mente oscura. Se agitd la solucidén durante una hora en un ba-

flo de aceite (602C), se enfrid, y se virtid en agua helada,
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Luego se extrajo el producto con acetato de etilo, se lavd
con solucidn de cloruro sédico, y se secS sobre sulfato sd-
dico, Después de separar el disolvente se obtuvo 56 g (99%)
de nitrilo de 4cido 3,5-dimetoxi-alfa~(morfolinometilen)=-4-
~-(metiltio)~hidrocindmico en forma de un aceite de colcr
amarillo claro (punto de fusién 110-~1132C, en acetato de eti-

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

Se adicionaron 56 g de nitrilo de 4cidc -
3y 5~dimetoxi~alfa~(morfolinometilen)=4=(metiltio)~hidroxici~
namico en 250 cc de isopropanol a una mezcla de 18,6 g de
anilina y 11,5 g de acido acético preparado mientras se en-
friaba con hielo, Se calentd la mezcla durante 2 horas bajo
reflujo, hacia el final de la reaccidn se separaron por des-
tilacidn 100 cc de isopropanol, luego se enfrid la ﬁezcla
reaccional a 02C, se adicionaron 300 cc de agua y se extrajo
el producto con acetato de etilo, Se lavd la fase organica con
solucidn de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sddico y
se concentrd por evaporacidn. Del residuo cristalizd 50 g
de nitrilo de 4cido alfa=anilinometilen=3,5~dimetaxi-4~(me-
tiltio)~hidrocindmico bruto, La recristalizacidn en acetato

de etilo/peptanc dié 40 g (72%) del compuesto con un punto
de fusidn de 206-2102C,

Se calentd durante 20 horas bajo reflujo una
solueidn de 10,2 g de nitrilo de 4cido alfa~anilinometilen-

-3,5~dimetoxi=4=(metiltic)~hidrocindmico y 16,6 g de carbonato
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de guanidina en 200 cc de stanol, conteniendo 2,15 g de sodio,
Se separo el disoclvente, se suspendid el residuo en agua
helada, y se filtraron por succidn los cristales, se lava-
ron exhaustivamente con agua helada, y se recristalizafon
en etanol caliente, Se obtuvo 7,1 g (77,5%) de 2,4=cianino-
=5=/3,5~dimetoxi~4=(metiltio)~bencil/=-pirimidina, ccﬁ"én

punto de fusidn de 231-2322C,

EJEMPLO 2,
En analogfa al método descrito en el sjemplo 1,

se convirtieron otros aldehidos de la férmula VIII 2 través
de los compuestos II-~c y II-d en los compuestos de Ja‘férmu—

la I. Los resultados se exponen en la Tabla l.
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EJEMPLO 3,

Se calentd durante 18 horas, bajo reflujo,
una solucidn de 1,4 g de 3=bromo+4,5-bis—(metiltio)-benzal=
dehido, 0,85 g de beta~metoxipropionitrilo y 0,14 g de meti-

5. lato sddico en 15 cc de metanol absoluto., Se separd el disol~
vente, se rescogid el residuc en 10 cc de clorura de metileno
y se lavd la solucidn con agua, se sec y se concenfggjma-
diante evaporacidn., El nitrilo des &cido 3*brom0-4,5-bi§r(ma-
tiltio)-alfa~(metoximetilen)-hidrocindmico bruto (l,Sng) obw~

10. tenido se calentd durante 18 horas bajo reflujo con 0,6 g de
clorhidrato de guanidina y 0,35 g de metilato sddico én‘s ce
de stanol. Después de sepatar por destilacidn el disﬁlVénte
se purificd el residuo mediante cromatografia de columna so=-
bre gel de silice utilizando en calidad de agente elufénte

15, acetato de etilo/metanol (3:1, v/v), y ss recristalizé en me~
tanol, Se obtuvo 2,4-diamino-5-/3-bromo-4,5~bis-(metiltio)-

~bencil7-pirimidina, con un punto de fusidn de 240~2430C,

EJEMPLO 4,
Se calentd en un matraz abierto, con agitacidn
20. y durante 90 minutos a 1209C, una mezcla de 10,6 g de 34 5~di~
metoxi-4-metiltio-benzaldehido, 6,2 g de cianoacetato de
etilo y 2 gotas de piperidina, El rendimiento de alfa=ciano-
~3,5-dimetoxi=4=metiltiocinamato de etilo, punto de fusidn

98~100eC (en etanol), fue de 12,0 g (80%).

25, Se adiciond, mientras se agitaba, 0,23 g de
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borohidruro sddico a una suspensidn de 6,0 g de alfa=ciano~
=3,5=dimetoxi=4=-metiltiocinamato de etilo en 130 cc de etanol
y 2 gotas de sosa calstica 1N, formandose luego una solucidn.
Después de 30 minutos se separd por evaporacidn el etanol a
§5. 409C bajo un vacio de chorro de agua, se recogid el residuo
en éter y se lavd la solucidn con agua y se filtrd artravés
de gel de silice. Se obtuvo, en forma de un aceite incoloro,
5,0 g (79,1%) de alfa=ciano~3,5~dimetoxi~4-metiltiohidrocina-

mato de etilo,

10, En otro experimento se hidrogend durante
24 horas, bajo presidn 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 cc de Pd/C al
5%, Después de la elaboracidn final convencional se aislaron
15, 3,0 g (fV 100%) de alfa=ciano=3,5~dimetoxi=4~metiltichidroci-

namato de etilo,

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

20, se adicionaron al filtrado 4,5‘9 de alfa-ciano=3,5~dimetoxi-~
~4~metiltiohidrocinamato de etilo., Se hirvié la mezcla reacw-
cional bajo reflujo durante 18 horas, se evapord hasta se=
quedad, y se suspendid el residuo en agua y se extrajo tres
veces con 200 cc de acetato de etilo. Se concentrd el extrac-

25, to por ovaporacién y se cristalizd el residuo en metanol. Se
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abtuve 1,8 g (38,5%) de 2,6~diamino=5-(3;5~dimetoxi~4~metil °

tiobencil)=4-pirimidinol con un punto de fusidn 213-2152C,

Mientras se agitaba se instilaron 0,73 g
de dimetilanilina a una suspensidén de 0,96 g de 2,6=-diamino=
=5=(3,5~dimetoxi~4~metiltiobencil)=4=pirimidinol en 7,6 g
de oxicloruro de fdsforo, Se hirvid la mezcla durante-4
horas mientras se agitaba y se separd por destilaciéh;tbaju
presidn reducida, aproximadamente la mitad del oxiciciuio de
fdsforo en exceso. Al resto se adiciond aproximadamente 10 g
de hielo, Luego se dejd reposar la suspensidn durants 36 horas
a la temperatura del ambiente y se ajustd a pH 10 ccn solucidn
amoniacal concentrada, La suspensién formada se liberd de di-
metilanilina mediante destilacidn con vapor, Después do en-
friarse la suspensidn acuosa se filtrd por succidn el produc=
to bruto sdlido, se disolvid en benceno/metanol (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-
nol la 2,6~diamino-4~cloro=5-(3,5~dimetoxi-~4~metiltiobencil}~

~pirimidina} punto de fusidn 218~2212C,

Se adicionaron 150 mg de polvo de zinc a una
solucidn de 167,7 mg de 2,6-diaminOm=4m=cloro=5e(3,5~dimetoximt=
~metil=tiobencil)=pirimidina en 1,6 cc de Acidoc acético glacial
y 10 mg de cloruro mercdrio en 0,2 cc de agua, Se hirvid la
mezcla bajo reflujo durante una noche mientras se agitaba,

Se filtrd en caliente la solucidn obtenida y se lavd el zinc



Se

10,

15,

20,

25,

- 32 -

sin reaccionar con 0,5 cc de dcido acético glacial., Se dilu=
y6 el filtrado con 2 cc de agua y se alcalinizd con solucidn
cohcertrada de amoniacd mientras se enfriaba. Se extrajd la
SUSpensiﬁn tres veces con 5 cc de acetato de etilo, se secd
el extracto y se concentrd por evaporacidn y el residuo se
recristalizd en metanol. Se obtuvieron 148 mg de 2,4~dizmi=
no=5-(3,5-dimetoxi=4~metiltio~bencil)=-pirimidina oon-dﬁ:pun—

to de fusidn de 231-2329C,

EJEMPLO_5. P

Se agitd, durante 6 horas, a 1002, una mez-
cla de 3,03 g de 3,4-bis~(metiltio)tolueno, 2,8 g de 2,4~dia-
mino=5-metoximetilpirimidina y 15 cc de acido ortofosfdirico,
Después del enfriamiento y dilucidén con 5 cc de agua se insti-
laron, a 02, 45 cc de solucidn de hidrdxido potdsico al 50%.
Se filtrd por succidn el producto sélido, se agitd dés veces
con agua, se disolvid en metanol y luego se evapord el disol-
vente, EL residuo (2,5 g) se purificd mediante cromatografia
de columna sobre gel de silice utilizando acetato de etilo/me-
tanol (3:1, v/v) en calidad de agente eluyente, La 2,4—diami-
no=5=/Z=-metil=~4,5=~bis(metiltio)~bencil/~pirimidina aislada

se recristalizd en metanol; punto de fusidn 217-2229C,

EJEMPLO 6,

Se disolvieron 3,9 g de 2,4-diamino=5=/3,5~di~
metoxi-4~(metiltio)bencil/~pirimidina en 90 cc de &cido acé-

tico, se adiciond 1,3 g de perdxido de hidrégeno al 30 % y
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se agitd la mezcla durante 3 horas a la temperatura del am=
biente. Luego se virtié la solucién sobre egua helada y se
alcalinizd con.soldcién concentrada de amonfaco, El precipi-
tado cristalino se filtrd por succidn y se recristalizd en
metanol/clozruro de metileno, Se obtuvo 2,8 g (70%) de 2,4~
;diaminoksﬁ[é,5—dimetoxi—44tmetilsulfinil)nbenc££7~pir;midina
on forma de cristales de color amarillo claro don un‘;uﬁto

de Pusidn de 288=2892C,

RPN

EJEMPLO 7, R

Se agitd durante 24 horas, a la temperatura
del ambiente, 610 mg de 2,4~diamino~5~/3,5~dimetoxi=4~(metil=
sulflnll)banc1l7kp1rim1d1na, disuelto en 15 cc de a01do acée
tico glacial y 1 cc de perdxido de hidrdgenc al 30%- Luego
se virtié la mezcla sobre hielo, se alcalinizd con solueidn
concentrada de amonfaco y se filtrd por suceidn el precipi-
tado cristalino, se lavd bien con agua y se secd; rendimien=
to: 580 mg (B5%) de 2,4~diamino—5—[3,5—dimet0xi-4-(metilsul-
fonil)~bencil/-pirimidina, punto de fusidn 297-2982C (con

descomposicidn),

EJEMPLD B,

Se calentd en 80 cc de acetona, durante 16 horas
y bajo reflujo, 9 g de clorhidrato de 2, bmdiamino=5=(3,5~di=~
metoxi~4~mercaptobencil)=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 solucidn secada mediante evaporacidn cristalizaron 2,7
g (88%) de 2,4=diamino=5-/3,5=dimetoxi~4~(metiltio)=bencil/~

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

EJEMPLO é.

Se instild una solucién de 23 g de nifrito
sddico en 60 cc de agua a una suspéHsién, mantenida & "0~-52
de 63,3 g de 4<amirjou3j5-dilietoxibenzoato de metilo éﬁ:SDO
cc de agua y 75 cc de 4cido clorhidrico concentrado. 39 ins-
tild la solucidn ahora limpida y de color naranja eﬁihﬁa S0
lucifn enfriada por hielc y agitada vigorosamente de 80 g de
metil-xantogenato potdsico en 300 cc de agua, con lbrﬁue se
observd una intensa evolucidn de gas. Después de agitarse
durante 4 horas a la temperatura del ambiente se extrajo el
producto con acetato de stilo y se lavd el extractaEéoh S0~
lucidn de cloruro sédico y se secd sobre sulfato sddico, Del
residuc restante, después de evaporacifn, se obtuvieron 54
g (60%) de S=/3-(metoxicarbonil)=2,6~dimeroxifenil/=-0-metil-

ditiocarbonato bruto, con un punto de fusién de 113-1152C.

Se agitd durante una hora, a 1002C, una mez~
cla de 29 g de S=/4=(metoxicarbonil)=~2,6-dimetoxifenil/~0-me~
tilditiocarbonato y 2 g de metil-xantogenato potdsico en 450
cc de dimetil formamida.lLuego se separd el disolvente bajo
presién reducida y se recogid el residuo en acetato de eti-

lo, Después de lavado con agua y solucidn saturada de clo-
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ruro sédico se secd el residuoc sobre sulfato sddico y se sepa=
ré el disolvente, El residuo, despuds de recristalizacidn en
ciclohexano, did 18,8 g (81%) de 3,5-dimetoxi-4=(metiltio)=
-benzoato de metilo en forma de cristales incoloros con un

punto de fusidn de B6-882C,

Se instilaron 50 g de morfolina en Zggtbc
de tolueno en una solucidn, enfriada a 09C, de 150 g de -di-
metoxietoxi=alanato sddica (70% en toluenc) en 150 ccbﬁé to-
lueno, Luege se agitd la solutidn 1impida a 09C y seﬂiﬁgﬁilé
mientras se agitaba, eh una solucidn, enfriada a -ZDQé; de
30 g de 3,5-dimetoxi-4~(metiltio)-benzoato de metilo en 700
cc de tolueno, Se agité la mezecla durante 5 horas mas yﬁlue—
go se adicionaron lentamentes 100 cc de agua, se adiciaﬁaron
100 cc de Acido clorhidrico 3N y por dltimo se separarbﬁ las
fases en un embudo separador. Se extrajo la fase acuosarpor
dos veces con acetato de etilo mientras que las fases organi-
cas se lavaron con solucidn de cloruro sddico y se secaron
sobre sulfato sédico. La concentracidn de la solucidén did
26 g de un aceite amarillo que eristalizé por completo y, des-
pues de recristalizacién en acetato de etilo/pentano, ofrecid
21 g (78%) de 3,5~dimetoxi-4~(metiltic)~benzaldehido con un

punto de fusidn de 54-56°C,

EJEMPLO 10

De modo analogo al descrito en el ejemplo 9

se convirtieron 21,1 g de 4~=amino=3,5-dimetoxibenzoatoc de me=~
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tilo en 19 g (68%) de S-/F-metoxicarbonil)=2,6~-dimetoxife=
nil/-0-etilditiocarbonato con un punto de fusidn de 84~-869C,
y éste se convirtié ulteriormente con rendimiento del 90%, en
3,5~dimetoxi-4~etiltiobenzoato de metilo con un punto de fu-

sién de 50-528C,

Se instild, durante 10 mnutos, 120 cc de
una solucion de hidruro de diisobutil-aluminio al 20%;96 una
solucidn de 10,8 g de 3,5-dimetoxi—4~(etiltio)-benzoéto;de
metilo en 100 cc de éter absoluto agitado a 02C, Se ag%tﬁ
la mezcla resultante durante 2 horas mas a 0-52C, se insti-
laron lentamente 100 cc de agua seguido de 150 cc de acido
cinrhidrico 3N y se recogid el producto en éter y se lavé
hasta neutralidad. Se secé ia solucidn sobre sulfatolsédico,
se separd el disolventse y se recogid el aceite amarillo res-
tante {11,2 g) en 100 cc de tloturc de metileno y seaééité
la solucidn a la temperatura del ambiente en presencia de
15 g de didxido de manganeso. Después de 3 horas ss adicio-
naron 15 g mas de didéxido de manganeso. Luego se agitd la
mezcla resultante durante 3 horas, se filtro a través de un
medio Ffiltrante a base de tierra de diatomaceas y luego se
concentrd el filtrade mediante evaporacidn, El residuc, cris-
talizado en éter/pentano, did 9,2 g (96,5%) de 3,5~dimetoxi=
~4=(gtiltio)=benzaldshidc en forma de cristales incoloroes

con un punto de fusidn de 38-392C,

EJEMPLO 11,
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De modo analogo al 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=-/4~(metoxicarbonil)-2, 6~dimetoxifenil/
~0=(2~metoxietil)~ditiocarbonato de punto de fusidn 86-882C,
éste se convirtid ulteriormente, con un rendimiento del 42%,
en 3,5=dimetoxi=4=(2-mtoxietiltic)=benzoata de metllo de
punto de fusidn 56.582C, y por (ltimo se redujo a 3, 5-d1meto-

xi=4=(2-~metoxietiltio)~benzaldehido (rendimisnto 88%). -

EIEMPLO 12, R

Se adiciond en porciones a 15=-309C, Séjé ate
mésfera denitrdgeno y mientras se agitaba y enfriaba con agua
helada, 48 g de 3,5-dibromo-4~nitrobenzoato de etilo a una
suspensidn de mercaptiuro sddico preparada a partir ds 35,5
g de una dispersidn de hidruro sédico al 55% en aceitenmine~
ral y 270 cc de dimetilformamida y 39,6 g de metil-mercabta—
no en 190 cc de dimetilformamida, Se agitd la mezcla durante
4 horas a la temperatura del ambiente, se virtid en 4 litros
de agua, se combinaron los cristales precipitados con los ex-
tractos etéreos del filtrado y se separd el disolvente. La
recristalizacidn del residuo en éter/éter de petrdleo did
10,2/g de 3,4,5-tris-(metiltic)=benzoato de etilo, Se enfrid
el filtrado acuoso obtenido durante la elaboracidn final y
se ajustd a pH 2 con dcido clorhidrico concentrado y el mate-
rial sdlido se filFrﬁ por succidn y se secd, Después de este-

rificacidn con etanol/HCL se obtuvieron 28 g de una mezcla de
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3;br0mo-4,5~bis—(metiltio)—benzoatn de stilo y 3,4,5~tris-
~(metiltio)~benzoato de etilo (relacidn pondsral aproximada
1:1), la cual se separd mediante cromatografia de columna so-
bre gel de s{lice utilizando cloruro de metilenmo en calidad
de agente eluyente, Se obtuvieron 13,8 g (32%) de 3=bromo-
~4,5=bis~(metiltio)=benzoate de etilo de punto de fusidn
69-712C y 12,8 g (en total 23 g, o sea 60%) de 3,4,5-%rié-

~(metiltic)~benzoato de etilo de punto de fusidn 89-939@1

Con la esterificacidn de la mezcla cﬁ@‘ma—
tanol/HCl y elaboracidn final de modo andlogo ss ohthd'S-
~bromo=4,5=bis=(metiltio)~benzoato de metile de punto de fu-
s16n 105-1062C y 3,4,5~tois~(metiltio)~benzoato de metilo de
punto de fusién 122~1249C, a

De modo similar al descrito en el eiembio
10 se redujo luega 35,9 g de 3~bromo-é,5-bis-(metiltio)=ben-
zoato de metilo, con rendimiento del 62%, a 3=bromo=4,S5-bis~
~(metiltio)~benzaldehido y se redujeron 24,1 g de 3,4,5~tris-
~(metiltio)=benzoato de metilo, con rendimiento del 58%, a 3
3,4,5=tris~(metiltio)~benzaldehido de punto de fusidon 160~
-l6l8C,

En otra modalidad 3=bromo=é,S~bis-(metiltio)
~benzoato de metilo y 3,4,5-tris-(metiltio)-benzoato de meti-
lo se prepararon como sigue:

(a) Se adicionaron en porciones, a 15-252C, ba=

jo atmdsfera de nitrdgeno 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 suspensidén de mercaptiuro sddico preparado a
partir de 0,55 g de dispersidn de hidruro sédico al 55% (en
aceite mineral) en 10 cc de dimetilformamida y 1 cc de metil~
-mercaptanc en 6 cc de dimetilformanida. Luedo se agitd la
mezela reaccional durante 20 minutos a la temperatura del
ambiente, se evapord hasta sequedad bajo un alto vacib;a;45QC5
se adicionaron 30 cc de agua al residuo y éste se extiaio luem
go con &ter. Se secd el extracto etérec, se filtrd y se.con-
centrd mediante evaporacidn, Después ds reoristalizaciéﬁ?en
n-heptano caliente se obtuvo del residuo 1,5 g (945) de 3-bro-

mo=4, 5=bis~(metiltio)~benzoato de etilo de punto de fusién 72~

~832C,

(b) Se adicionaron en porcionss a 15—259C;béj0
atmdsfera de nitrdgeno y mientras se agitaba y refriéeféba
con agua helada, 28 g de 4~nitro~3,5-dibromobenzoato de etilo
a una suspensidn de mercaptiuro sddico preparada a partir de
20,7 g de dispersidn 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 horas a la temperatura del ambiente, se
evapord hasta sequedad bajo alto vacfo a 452C, se adicionaron
750 cc de agua al residuc y éste se extrajo 5 veces con éter,
cada vez con 150 cec de éter. Se secd el extracto etéreo, se

filtrd y ss concentrd mediante evaporacidn, Después de re=-
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cristalizacidn en n-heptano caliente se obtuvo del residuo
3,4,S-tris-(metilﬁio)-benzoa%o de etilo de punto de fusidn

90-~922¢C,

EJEMPLO- 13,

Se adicionarcon 20 cc de metil-mercaptano
a una suspensidn enfriada a 09C, de 10,8 g de metilato .s8-
dico en 150 cc de metanol. Se agité la mezela durante éﬁiﬁi—
nutos a 02C y se adicionaron 13,6 g de 3;5ﬂdibromo—4-nityd
benzoato de etilo, resultando una suspensidn espesa, Déé?kés
de 5 minutos se concentrd la mezcla reacclonal por evaéafa—
cidn, se extrajo el residuo con éter, y se lavd el extracto
con agua. Despuds de recristalizacién en metanol se obtu=
vieron 13 g (92%) de 3,5~dibromo—~4-(metiltio)~benzoato de
metilo de punto de fusidn 101-1020C. '

De mado analoge al descrito en sl ejemﬁlb 10
se redujeron 14,7 g de 3,5~dibromo—~4-(metiltio)-~benzoato de
metilo, con rendimiento del 83%, a 3,5-dibromo-4=~(metiltic)-

benzaldehido de punto de fusidn 87-852C,

EJEMPLO 14,

Se mantuvo a 1002, durante una hora, una
mezcla de 22 g de 4-amino~3,5-dibromo benzoato de etile, 100
ce de dcido acético y 14,4 g de 2,5-dietoxitetrahidrofuranc y
luego se concentrd mediante evaporacidn bajo presidn reducida.
Se recogid el residuo en acetato de etilo, la solucidn se law-

vS primero con solucidn de bicarbonato sddice y luego con so-
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sddico y se evapord hasta sequedad, Se obtuvieron 20 g (60%)
de 3,5~dibromo=4=pirrolo~benzoato de etilo de punto de fusidn
106-1072C en éter/éter de petrdles, Se instilaron 18,5 g de
este compuesto en 40 cc de dimetilformamida caliente a una
solucién, agitada a la temperatura del ambiente, de mercaptiu~
ra de metilo (preparada a partir de 6 g de hidruro sddica y.-
aproximadamente 15 g de metil~mercaptano en dimetilformamid?)
en 100 cc de dimetilformamida, Se agitd la solucidn resultégte
durante 16 horas mas a la temperatura del ambiente, se cqh&ép—
trd mediante evaporacidn, se recogis en acetato de etilo,“;é
ajustd a pH 2 con dcido clorhidrico, se lavd con solucidn sa=
turada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sddico y se:
reconscentrd por evaporacidn., El residuo se esterificd en"'f
stanol/HCl y luego se concentrd la solucidn mediante BVapo;i
racidn, Despuds de la adicidn de hexano, del residuo disugle
to en éter se obtuvo 8,8 g (57%) de 3y5=bis~(metiltic)~4~pi~

rrolo~benzoato de etilo cristalino, punto de fusidn 1l08-1092cC,

De modo similar al descrito en el ejemplo
10 se redujo luego 21 g de 3,5~=big=(metiltio)~4~pirrolo-ben~
zoato de etila, con rendimiento del 67%, a 3,5~bis~(metilio)~

~4=pirrolo-benzaldehido de punto de fusidn 146-1482C,

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
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sédico (50%), liberado del aceite mediante dos lavados con
pentano, en 100 cc de dimetilformamida, Al cabo de 15 minu-
tos se instilaron 12,25 g de 3,5-dimetoxi-4-bromobenzaldehido
en 50 cc de dimetilformamida, La solucién parda, que se vole
vié de color mas claro, se agitd durante media hora a la tem-
peratura del ambiente, se virtid sobre agua helada y luego

se extrajo la mezcla con acetato de etilo, Se lavé’elfextrac-
to con agua, dcido clorhidrico IN frio y solucidn ;éﬁ&rada

de clorurc sédico, se secd sobre sulfato sddico y el;aceita
amarillo restante, después de separacidn del disolybﬁtb, s8
oristalizé cn metanol, Rendimiento 8,3 g (84%) de 3,5-dimeto-

xi=4~(metiltio)-benzaldehido de punto de fusidn 55-562C,

EJEMPLO 16,

Se instild, mientras se agitaba y a 0-58C, bajo
atmdsfera de nitrdgeno, una solucidn de 18 g de mefii;mer~
captano en 70 cc de dimetilformamida a una suspension de 16,5
g de hidruro sddico (55%4) on 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 1209C, se adieiond 1,5 g mas de
cloruro cuproso y luego se agitd la mezcla reaccional duran-
te 20 horas mas a 1509C, Luego se concentrd la mezcla por
gvaporacidén en un alto vacio, se recogid el residuo en so-

lucidn 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 dcido clorhidrico concen-
trado, misntras se enfriaba, y se extrajo con acetato de eti-
lo. Se secaron los extractos de acetato de etilo lavados con
agua y se concentraron mediante evaporacién, se disolvieron 9
g de la mezcla obtenida (en total 14 g) en 90 cc de acetona

y se adicionaron 10,7 g de carbonato potdsico. A la’'suspen-
sién resultante se adicionaron 7,5 cc de sulfato dq-ﬁimati—

0ec vy

la, Se agitd la mezcla reaccional durante 18 horas a-

luego se filtrd por succidn y se lavaron las sales ;ﬁpfgéni-
cas con acetona y se concentrd el filtrado por avaﬁSfa&ién.
Se disolvid el residuo de la evaporacién en acetato de etilo,
se lavé en sucesidn con amoniaco concentrado y agué,i}bse
separd utilizando heptano/acetona (7:1, v/v). Se elﬁ?é‘pri-
mera 3-bromo~5-metiltio-~anisaldehido de punto de fusidn
54~562C, rendimisnto de 3,5 g, seguido de 3,5—bis-(me£il-
tio)-anisaldehido de punto de fusidn 84=-862C (en n-~heptano),

rendimiento 2,6 g.

EJEMPLO 17,

Se instild, durente 20 minutos, 27,3 g de l-me-
til-3,4-ditiofenol (preparado a 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=

lucidn 49,6 g de yoduro de metilo en 70 cc de etanol, se
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separd por filtracidn el KI gque habfa precipitado después
de 30 minutos de agitacidn, se separd por evaporacidn sl
etanol y se destild sl 3,4-bis-(metiltio)—toluano obtenido
a 95-989C/1 mm de Hg, Rendimiento 30,0 g (93%), punto de

fusidn 38=~392C (heptano).

Se instilaron 21,6 g de oxicloruro de fﬁgfqro,
a 15-209C, a una solucién de 37 g de 3,4—bis-(metilfi§)—to~
lueno en 20 cc de N-metilformanilida y se agitd la_éQIbcién
durante 24 horas a 55¢C, Luego se adiciond una suspé@%@én
de 9,6 g de N=metilformanilida y 10,8 g de oxiclordrﬁiﬁe
fésforo a la solucidn reaccional, la cual se agitd durants
24 horas mas a 552C, Se adiciond agua a la mezcla enfriada,
se extrajo ésta con éter, se secaron los sxtractos tombina-
dos y se evaporaron hasta sequedad, y el residuo se croma-
tografid sobre gel de silice utilizando benceno. Se obtu-
vieron 14,7 g de 3,4~bis=(metiltio)~E~metilbenzaldehido de

punto de fusidn 51-522C (heptano).

De modo andlogo, 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%.

EJEMPLO 18
Se adiciond, en porciones, 18 g de siringaldehi-
do sequido de 15 g de clorurc de dimetiltiocarbamoilo a una

suspensidn, agitada a 09C, de 2,64 g de hidruro sédico en



10,

15,

20,

25,

- 45 =

150 cc de dimetilformamida de modo que la temperatura inter-
na no excediera de 102C, Luego se agitd la mezcla reaccidn
durante 4 horas a la temperatura del ambiente, se recogid

en acetato de etilo, se lavé en sucesidn con acido clorhi-
drico 3N frio, sosa calistica IN y solucidn saturada de clo-
ruro sfdico, y se secd., Después de la adicidn de hexano, de
la solucidn concentrada mediante evaporacidn cristalizd 16,2
g (60%) de 0-(4~formil-2,s-dimetoxirenil)-w,N~dimet;iagio-

L

carbamato de punto de fusidn 173-1769,

Se calentd durante 2 horas a 2209C ld,nggés 0~
~(4~formil-2,6-dimetoxifenil)~-N,N~dimetiltiocarbamato, se
enfrid y se cristalizd en acetato de etilo/hexano. Se.obtu-
vieron 12,1 g (83%) de S=(4~formil=2,6-dimetoxifenil)=N,N~

~dimetiltiocarbamato de punto de fusidn 183-1868C, ~- !

Este compussto se convirtié mediante hidrdiisis

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

De modo analogo, a partir de vanillina, se pre-
pard 0=(4=formil=2=-metoxifonil)~N,N=dimetil=tiocarbamato de
punto de fusidn 114=1152C con rendimiento del 78,5% y luego
convirtid en S=~(4~Formil=2~metoxifenil)-N,N-dimetil-tioccar~
bamato de punto de fusidn 109-1102C con rendimiento del 83%

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

EJEMPLO 19

Se calentd durante 16 horas, bajo reflujo y

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

8se
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mino—Sﬁ[Z—(N,N-dimetil-carbamoiltio)-3,5—dimetoxibenci£7—pi-
rimidina en 25 cc de metanol y 25 cc de sosa calistica 3N, con
1o que se formd una solucidn limpida. Se filtré por succién
el precipitado cristalino que se separd con el enfriamiento

y se disolvid en 20 cc de agua y 10 cc de metanol, Se adi-
cionaron 500 mg de borohidruro sddico a la solucidn, ésta

se dejd reposar una hora y luego se acidificd a pH, 3 con
Acido clorhidrico 3N y los cristales formados se ffiararon
por suceidn y se secaron baje alto vacio. Se obtu&ﬁfd;s 9
(62%) de clorhidrato de 2,4—diamino—5-(4—mercapto{3§$—dime—

)

toxibencil)=pirimidina de punto de fusidn 275-2779T. -

EJEMPLO 20,

Se adicionaron 86 g des clorhidrato de{gugnidina
a una solucidn de 20,7 g de sodio en 250 cc de maténél.
La solucién, después de filtracidn, se instild a Qéib du-
cante 30 minutos a una solucién de 98 g de nitrilo de Aci-
do 3,S—dimetoxi-du(metiltio)-alfa—(2—met0xietoximetilen)-
~hidrocindmico recién preparado en 250 cc de éter monome-=
t{lico de etilenglicol, separandose por destilacidn de
forma continua el metanol. Se elevé la temperatura durante
una hora a 1208C y durante este tiempa se separaron por
destilacidn 200 cc del disolvente bajo presién reducida,
Luego se enfrid la mezcla reaccional a 08C y se adiciona~
ron 400 cc de agua, Se filtrd por succidn el precipitado
cristalino y luego se lavdé consecutivamente con agua, etanol
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y éter., Rendimiento: 59 g de 2, 4=diamino=-5-/3, 5=dimetoxi-4=
~(metiltio)=bencil/~pirimidina incolora de punto de fusidn

219=-2239C,

El material de partida se preparé como sigue:

Se instilaron 71 g de beta-metoxi~etoxipro=-
pionitrilo a una solucidén de 3,5 g de sodio en 500 cc de éter
monometilico de etilenglicol anhidro. Se calentd la -selucidn
a 902C y se adiciond en porciones, mientras se agitaﬁé} 106 g
de 3,5-dimetoxi=4~(metiltio)~benzaldehido. Se calentézla mez-
cla reaccionar hasta 125¢C, separandose por destilaéﬂHﬁ 50
coc del disolvente. Se separd el disolvente residual bajo pre-
sién reducida a 652C y se recogié el residuo en cloruro de
etileno y se lavd 3 veces, cada vez con 300 cc de agua, Se
extrajeron las fases acuosas dos veces con 300 cc deuﬁlorUro
de etileno y se secaron las fases organicas combinadaé;sobre
sulfato sddico y se evaporaron hasta sequedad. Se destild
bajo alto vacio a 2002C el aceite ascuro (155 g) obtenido
y dié 98 g (60%) de nitrilo de dcido 3,5~dimetoxi=4=(metil-
tio)—alfa-(2—metoxi—etoximetilen)—hidrocinémico en forma de
un aceite amarillo viscoso, que pasd inmediatamente a la ela-

boracidn ulterior.

EJEMPLO 21

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

do y 3,1 g de betawimidazolil~propionitrilo en §0 cc de eta=
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nol y luego se calentd durante 5 horas bajo reflujo. A la
solucidn parda se adiciond una suspension de 4,8 g de clor-
hidrato de guanidina y 2,7 g de metilato sédico en 50 cc de
etanol, Se separ$ por destilacidn el etanol y luego se agitd
el residuc durante 90 minutos a 1002C, Se suspendic la mezcla
reaccional en agua y se filtrd y el filtrado se concentro me=
diante evaporacién y se recristalizd el residuc en:a?gnol/
&ter. Se obtuvo, en forma de cristales de calor amériilo cla-
ro, 3,6 g (48%) de 2,4-diamino-5113,5-dimetoxi-4-($eti1tio)-

bencil7-pirimidina de punto de fusidn 224-2279C,

EJEMPLO 22,

Se adiciond 0,6 g de perdxido de hidrégeno (30%)
a una solucidn ds 1,6 g de 2,4~diamino-5-/4-(etilticj=-3,5-di-
metoxibencil7=-pirimidina en 30 cc de 4cido acético y se agité
1a mezcla durante 4 horas a la temperatura del ambiénte. Lue-
go se virtid la mezcla sobre hielo, se ajusto a pH'iU'con S0=
lucidn de amoniaco concentrada y se filtraron por succidn los
cristales precipitados, Después de recristalizacidn en me=
tanol/éter, se obtuvo 1,45 g (B6%) de 2, 4~diamino-5=/G=etil-
sulfinil)—3,5-dimetoxibenci£7—pirimidina en forma de agujas

incoloras, punto de fusidn 256-2582C (en descompasicidn).

EJEMPLO 23,

Se adicionaron 2,1 cc de perdxido de hidrégeno al
30% a una solucién de 5,82 g de 2, 4=diamino~5-/3,5-dimetoxi~

~4-(metiltio)=bencil/=pirimidina en 130 cc de dcido acético
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glacial, Se apitd la mezcla durante 7 horas a la temperatura

del ambiente,

Se virtieron 70 cc de esta solucién en aproxima=-
damente 70 g de hielo, se alcalinizd la mezcla con amon{aco
concentrado mientras se enfriaba, se filtrd por succidn, se
suspendid el residuo en una pequefia cantidad de amoniaqo con-
centrado y luego, después de decantacidn, se triturd con ace=
tato de etilo, se filtré por succién y se secd. Se bbtévo
1,25 g de 2,4—diamino-Sﬁlz-metoxi-S-meti1sulfinil-S-ﬁ%tiltio-
bencii7birimidina bruta, mientras que del filtrado éﬁgﬁiacal
se obtuvo, mediante extraccidn con acetato de etilo y evapo-
racién hasta sequedad, 0,4 g de producto puro de puntn. de fu-

-

sidn 215=2172C,

yA la otra parte de la mezcla reaccionél 3e adi-
cionaron 0,6 cc més de perdxide de hidrdgeno al SD%Ny,ée agitd
durante una noche a la temperatura del ambiente, Después de
proceder a la elaboracidn final de modo similar y recrista=
lizacién en etanol se obtuvieron 300 mg de 2,4~diamino=5=/Z-
-metoxi~3,5-bis~(metilsulfinil)~bencil/~pirimidina, de punto

de fusidn 1l78=180¢C,

EJEMPLO 24,

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

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

200 cc de dimetilformamida y 1l g de metil-mercaptano esn 50 cc
de dimetilformamida. Se agitd la mzcla durante 3 horas a 559C,
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
ambiente, Se concentrd la solucidn por evaporacidn en alto
vacio, se recogid el residuo en HCl 1N, se lavd la solucidn
con éter; se ajustd a pH 8 con la adicidn de NaOH lN:mientras
se enfriaba con hielo, luego se filtrd por succidn y éé lavg
bien el residuc con agua y se secd., Rendimiento: 32 g!(34,6%)
de 2,4~diamino=-5-/%~(carbetoximetiltio)~3,5-dimetoxibencily-

~pirimidina de punto de fusidn 156~1612C;

EJEMPLO 25.

Se agitd durante 2 horas una mezcla de 9,5 g de
2,4-diamino-51[Z-carbetoximetiltio)-3,S-dimetuxibenqiiy}piri—
midina, 75 cc de etanol, 50 cc de agua y 27,5 cc de NabH 1N,
Después de filtracidn se separd el etanol bajo presion reduci-
da y se neutralizd el residuo con la adicidn de 37,5 cc de
HCL 1N, se filtrd por succidn, se lavd con agua y se secd. Se
obtuvo 7 g de 2,4~diamino~5-/Z-carboximetiltio)=-3,5~dimetoxi~
benoii7Lpirimidina de punto de fusidn 2802C (con descomposi=-

cién),

EJEMPLO. 26,

Se adiciond, a la temperatura del ambiente y

bajo atmésfera de nitrdgeno, 3,6 g de 2,4~diamino=5-/3,5~di-
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metoxi=4=(dimetilcarbamoiltio)=bencil/=pirimidina a una solu~
cidn de mercaptiuro sédice preparada a partir del 1 g de dis=
persion de hidruro sédico al 55¢ (en aceite mineral) en 20

cc de dimetilformamida, y 1,1 g de metil-mercaptano en 5 cc
de dimetilformamida. Se agitd la mezcla durants 2 horas a
558C y luego se instild a 15-252C S-bromovaleronitrila (2,5
cc) y se agitd la mezcla durante una hora mas a la temperatura
del ambiente., Se conmcentrd la soluecidn por evaporaqignien
alto vacla y se tritusé el residuo con Gter, se Filtnd por
succidn, se suspendid en agua, y se filtrd por succiépﬂda
nuevo, Despuds de doble recristalizacidn en metanol éa:obtuvo
1,9 g de 2 ,4~diamino~5~/Z4=(4=cianobutiltio)=~3,5~dimetoxi~
bencil7-pirimidina de punto de fusidn 186-1889C. o

EJEMPLO 27,

5o adiciond 5,45 g de 2;4<diamino-5-/%,F~dimetoxin=
~4=(dimetilcarbamoiltio)=bencil/~pirimidina a una suspensidn

de msrcabtano s6dico preparada a partir de 1,44 g de disper=-
sidn de hidruro sddico al 55% (en aceite mineral) en 30 cc

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

en 7,5 cc de dimetilformamida. Se agitd la mezcla durante

uha hora a 55¢C y lusgo se adicionaron, a 209C, 4,57 g de
1-(2~clowtoxi)~2-metoxietano, Al cabo de 10 minutos a la tem=
peratura del ambientc se procedid a la slaboracidn final de la
mezcla roaccional en la forma usual y, después de recrista-

lizacidn en metanol, se obtuvo 2, 4=diamino=5=/7, 5~dimetoxi~
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b= [7=(2-metoxictoxi)~etiltig/bencil/~pirimidina de punto de
fusidn 161-1629C, que segln cromatografia de capa delgada rg

sulté ser de composicidn uniforme.

EJEMPLD 28,

5, Se agitdé durante 2 horas, a 802C, una mezcla de
3,6 g de &ter 2-(2-cloroetoxi)-2'-metoxi~dietilico, 3,1 g de
4=/T2, 4~diamino-5-pirimidinil)-metil7~2,6-dimetoxifenil-tio-
lato sfdico y 30 cc de dimetilformamida, se filtrdé por suc-
cifn y se evapord el filtrado hasta sequedad. Se tritgré el

10, residuo con éter, se filtré por succidn, se lavd con agua y
se secd, El producto bruto obtenido (3,5 g) se purificd me-
diante cromatografia de columna sobre gel de silice utilizan-
do metanol/propanol/NH,0H (5:50,5; v/v/v) y did 1,8 3 de 2,4~
~diamino=5~ 3,5—dimetoxi—41[7-[2-(2—metoxietoxi)-etox§]-etil-

15, ti§7—hencig-¢d:imidina de punto de fusidn 130-1312C,

EJEMPLO 29,

Se prepararon pastillas de la composicidn siguien-

te:
mg/ pastilla
20, 2, 4mdiamino=5-/3, 5~dimetoxi~4~(metil-

tio)-beneil/=pirimidina 50,00
Almiddn hinchante en fric 12,50
Almidén carboximetilico sdédico 12,50
Lactosa en polvo 143,75
Estearato de magnesio 1,25

25, 220,00
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La mezcla se granuld en hdmedo con la adicidn

de agua y se comprimid para formar pastillas,
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REIVINDICACIONES-

Descrito el objeto del presente invento sse
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin=-

dicacionses.

1. Un procedimiento para la preparacidn de

2, b~diamino~S~bencil-pirimidinas, de la fdrmula general
1
R 1,
» )
R O]

o3 NH,
R
en la que

r* representa hidrdgeno o alquilo de €y g

R representa hidrdgeno,

R3 representa mercapto, alquiltio de Cyng?
carboxi=alquiltio de C;_g, alcoxilo de
C;.gmalquiltio de Cp_g dimetilcarbamoil~
tio, ~S(O)R' o =SO,R' y

r* representa alquiltio de Cy_g, ~5(0)R? o
~502R';
alcoxilo de Dl_ﬁ-alcaxilo de Cl_G—alquiltio
de C;_g» dimetilcarbemoiltia, -3(0)R! ©
-S0,R! y

Y significa haldgeno o alcoxilo de Gy g}

R¥ y R'!Y representan, independientemente uno de
otro, hidrogeno o alquilo de C;_g o bien,
juntos, alquileno de C,_g (eventualmente con
1 a 3 enlaces dobles),

y sus sales compatibles fisioldgicaments,
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garacterizado porque se hace reaccionar una bencilpirimidina

sustituida de la férmula
en la que

NH,
6._—‘-'
O 1y
NN
NH.,
6

R significa alcoxilo de C;_. (de preferencia me-
toxilo), benciloxilo, hidroxilo o halégéhé,
con un compuesto de la férmula '

Rl

en la qus
Rl, R3 y R4 son como se ha definido antes,

y si se desea, se convierte el co mpuesto obtenido en una sal
fisioldgicamente compatible.

2. Un procedimiento para la preparacidn de
2, dmdiamino=5=bencil~pirimidinas.

Seqin se describe y reivindica en la presen=
te memoria deseriptiva que consta de 56 paginas foliadas y

escritas a magquina por una sola de sus caras.
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Madrid, a 16 Mayo 1979
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