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"PROCESSO PARA A PREPARAGKO DE 2,4-DIAMINO-3-
-0XI-6-PIPERIDILPIRIMIDINA"

A presente invengHo diz respeito a wn método para a

preparagdo da 2,4-diamino-3-oxi-6-piperidilpirimidina ou minoxi-
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que se utiliza como agente antihipertensivo.

Os métodos para a preparagdo do minoxidil encontram-se
descritos, por exemplo, na publicagd@o da patente de invengdo ale-
m% DOS 1620649, na patente de inveng3o norte-americana Ne.
3910928, na patente de inveng¥o finlandesa FI 55194 e no pedido
de invenc¥o finlandesa N2. 793307.

0 pedido de patente de invengdo finlandesa 793307, por
exemplo, diz respeito a um método para a preparagao de minoxidil,
que consiste em fazer reagir a 6-hidroxi-2 ,4-diaminopirimidina
com um halogeneto de sulfonilo de férmula geral

R—SOQ—hal
na qual
hal representa um &tomo de halogéneo, pa-

ra se obter um composto de férmula geral
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R representa um grupo alquilo T _, ou Wt grupo fenilo tendo, even

tualmente, como substituintes até 3 grupos alquilo C;_,;
em fazer reagir depois o composto obtidc antes com um perécido
como, por exemplo, &cidc m-cloroperbenzdice para Se obter um com

posto de fbrmula geral
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na qual

R tem o significado definido antes;
e, finalmente, em fazer reagir o compostc resultante com piperi=-
dina para se obter o minoxidil.

Este método apresenta, contudo, algumas desvantagens.
0 &cido m—-cloroperbenzbico (m-CPBA) utilizado como agente oxi=-
dante & um veneno de segundo grau, pelo que quando se realiza a
sua oxidac¥o, & necessério isolar o produto resultante mediante
um método bastante complicado e perigoso: evapora=-se ¢ dissolven
te até A secura, dissolve-se o residuo em uma grande quantidade

de acetato de etilo que se extrai vérias vezes com uma SOlugdo
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diluida de hidrdxido de shdio. Por filtimo seca-se e evapora-se
o acetato de etilo até se obter um volume mais pequeno onde o
produto precipita. Assim, quando se realiza uma oxidagdc com m-
-CPBA evapora-se a mistura reaccional até & secura correndo-se ©
risco de se formarem perbxidos explosivos durante O aquecimento
até A secura. Adicionalmente, a oxidajdo com m-CPBA fornece quan
tidades relativamente elevadas de subprodutos.
Surpreendentemente, verificou-se agora que se podia evi-
tar as desvantagens citadas antes se, como agente oxidante, se
utilizasse em vez de m-CPBA o monoperoxiftalato de magnésio

(MMPP), de preferéncia o seuw hexahidrato de £6rmul a

CO4H HO5C
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Este composto ndo é classificado como um agdente tdxico.
£ um composto sblido estével que n¥o explode quando sofre uma
pancada violenta. Quando se realiza a oxidagdo com este agente
pode precipitar-se o produto resultante directamente a partir
da solugdo aquosa.

Pode-se assim evitar a complicada e perigosa destilagdo
até 3 secura. O monoperoxiftalato de magnésio & um oxidante mais
activo do que o &cido m-cloroperbenzbico ainda que n@o dé origem
a subprodutos na mesma proporgdo. Além disso, & mais econdmico
utilizar MMPP do que m—-CPBA.

0 método de acordo com a presente invengdo pode descre-

ver—-se utilizando o seguinte esquema reaccional:
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em que R representa, de prefer@ncia, wn grupo p-tolilo,

Utilizando métodos conhecidos transforma-se depois O pro=-
duto resultante da oxidacZo, o 6-tosiloxi-2,4-diaminopirimidina-
~3=-6xido, em minoxidil. O composto inicial, a 6-(p=tolilsulfoni=-
l1oxi)-2,4~diaminopirimidina, pode preparar-se, por exemplo, de
acordo com o método descrito no pedido de patente de inveng¥o
finlandesa 793307.

A reaccyo de oxidag¥o pode realizar-se no seio de diver-
sos dissolventes apropriados como, por exemplo &lcoois, de pre-
feréncia &lcoois inferiores, solugtes aquosas de alcoois, acido
acdético, acetona, tetrahidrofurano, solugdo aquosa de cloreto
de metileno e um catalisador de transferéncia de fase tal como
a dimetilformamida e o dimetilsulféxido. Temperaturas apropria-
das s¥o0 as compreendidas entre 52 e 509eC, de preferéncia entre
152 e 30°C, A reacgdo pode realizar-se a um pH compreendido en-
tre 4 e 9.

Nos exemplos seguintes descreve-se O processo de acordo

com a presente inveng#o:

Exemglo

a) 2,4—diamino-3—oxi—6—{p-tolilsulfoniloxi)—pirimidina.
Suspende-Se em uma mistura contendo 200 ml de acetona e

200 ml de &gua 25g (0,089 mole) de 2,4-diamino-6-(p-tolilsulfo-
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niloxi)-pirimidina preparada de acordo com O método descrito no
pedido de patente de inveng¥o finlandesa N2. 793307 (exemplo 1,
fase 1, método A).

A esta mistura reaccional adiciona-se 87,9g (0,178 mole)
do hexahidrato de monoperoxiftalato de magnésio e agita-se depois
3 temperatura ambiente durante 4 noras. Adiciona=-se 250 ml de
Sgua e agita-se a mistura durante 1 hora a uma temperatura com-
preendida entre 52 e 15¢C. Elimina-se 0 precipitado mediante f£il
tragdo e lava-se 2 vezes COm 100 ml de &gua e uma vez com 25 ml
de metanol frio, Obtém-se 21g (rendimento 8C%) de 2,4-diamino-
~3-0xi-6=-(p-toiilsulfoniloxi)~pirimidina.

P.F. 1289-1299C ( com decomposigio).
b) 2,4-diamino-3-oxi-6-piperidilpirimidina

Aquece-se a uma temperatura compreendida entre 802 é gcec,

durante 2 horas, 2Jg (0,067 mole) de 2, 4-diamino=-3-oxi-6=(p-
-tolil-sulfoniloxi)=-pirimidina obtida na fase anterior e 140 mi
de piperidina. Elimina-se a piperidina mediante destilagdo sob
vazio. Ao residuo resultante adiciona-se 50 ml de uma solugdo
aquosa a 5% de hidrbxido de sbdio e 50 ml de tolueno, e agita-
—se a mistura reaccional durante 30 minutos a uma temperatura
compreendida entre 202 e 25¢ C. Filtra-se a mistura reaccional
e lava-se o precipitado resultante com 2 x 30 ml de fgua e 1 X
x30 ml de tolueno. Obtém-se 8,4g (rendimento 60%) de 2,4-diamino-

~3-0xi=6~piperidilpirimidina. P.F. 2552-2602C ( com decomposigdo).
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Reivindicacgoes

1.- Processo para a preparacao de 2,4-diamino-3-oxi-6-
-piperidilpirimidina, ou minoxidil, caracterizado pelo facto de

se oxidar um composto de formula geral

na qual
R representa um grupo alquilo C1_4 ou um grupo fenilo tendo,
eventualmente, como substituintes até 3 grupo alquilo C1 A7

para se obter um composto de formula geral

na qual

R tem o significado definido antes,
e de se fazer reagir este ultimo composto com piperidina para se
obter o minoxidil, utilizando como agente oxidante o monoperoxifta-

lato de magnésio ou MMPP de formula



2.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo facto de na formula geral dos compostos iniciais o simbolo R

representar um grupo p-tolilo.

Lisboa, 23 de Julho de 1987

O Agente Oficial da Propriedade industrial
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RESUMO

"Processo para a preparagdo de 2,4-diamino-3-

—~oxi-6-piperidilpirimidina”

Descreve-se um processo para a preparacgdo de 2,4-diamino-
-3-oxi-6-piperidil-pirimidina , ou minoxidil, composto com ac-
c30 terapéutica, que consiste em oxidar um composto de formula

geral

OSOzR

utilizando como agente oxidante o monoperoxiftalato de magnésio

de formula

Co,H HO,C
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para se obter um composto de formula geral

NHZ y NH2
4
N
0502R

e em fazer reagir o composto citado em Gltimo lugar com pipe-

ridina.

Lisboa, 23 de Julho de 1987
Drmpﬁmdnauinﬁlﬁfﬂw

O Agente Crizig! as f
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