e

10.

AN 4440/91

PATDEN'TE 319475

-
i

INVENCION

por “ON PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION TE BENCEPIRIMDIﬁAS"
a favor de la firma suiza P. HOFFMANN-LA ROCHE Y CIE. S.A.,
residente en BASILEA (Suiza), -

~ MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere 2 un nuevo procedimiento

‘para la preparacidn de bencilpirimidines y a intexmediarios

para elles. Més particularmente, Se refiers a un procedi-
miento y 2 intermediarios para preparar bencilpirimidinas

de la fdrmla genersl I
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donde R, es cloro, metoxi o, de preferencia,

hidrdgeno o metilo; R, es hidrdgeno, cloro o

2

metoxi; y R, ¥ R4 son cada uno haldgeno (cloro,

3
bromo o flfor), metilo o aleoxi inferior,

Los compuestos do la fdrmula I preparados por ol
procedimiento de osto invento son dtiles como agentes anti-
bactorianos, particulamente para aplicaciones tdpicas. Tembién
sdn dtiles como agontes entibacterianos en combinacidn con.
las sulfonamidas antibacterianas, por ejemplo sulfisoxazol,
sulfametoxazol, sulfadimetoxina, sulfaguinoxalina, etc. Por
ojemplo, una dosis tipicae para adultos de una combinacidn
de sulfisoxazol y un compuesto de la fdrmule I para adminis-
tracidn oral es 0,0 g de sulfisoxszol y 100 mg de un compues -
t0 de la fdrmla I es une forme de dosificacidn unitaria, por
ejemplo pastilla, cépsula, suspensidn acuosa, trocisco, ete.,
compuesta con loe excipientes fammacdéuticos usuales.

El procedimiento aqui expuesto se ofectun segin el

esquema reaccional siguiente:
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En el esquem< raaccional anterior Rl a R4 tienen
¢l significado expuesto en 12 férmule I; mientras que Ry R'
son grupos de a2lkilo inferior, de preferencie metilo.

La reaccidn anterior se lleva 2 ccbo haciendo reaccionar
primeramente un aldehido de lz férmula II con un beta-alcoxi
inforior-propionitrilo de la fdrmula III, cn presencia de un
aledxido inferior de metal alcalino, como mebdxido sddico,
ctdxido potdsico, etc., y un alcanol inferior de 1a fdrmula
R'OH, por ejemplo metonol, etanol, propeonol, ote.. La tempera-
tura de reaccidn no es critica, pero se halla generalmente
en la oscalz de 80 oproximadomonte o 140¢C aproximademente.
El producto obtenido de la reaccidn es un compuestoc..de *la
férmule IV. En algunos casos se forma primeramente un inter-

mediario de l2 £rmale IVa

R, . /Rl
—e CH,OR
R __.-,,’?'7 \.-CH=C a (Iva)
N/ N\
J
By

el cual, sin embargo, se convierte con facilidad en un com.-

puesto de la férmula IV por tratamiento con R'OH en presencia
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de. un aledxido inferior de metol alealino, on condiciones
pricticamente onhidres. Lo temperatura de remccidn tempoco

o8 oritica para esta otapa, y tombidn aqui son optas las tem-
peraturas entre unos &0 y 140°C. El compuesto de la fdrmula

5 IV se hace reaccionar luego con guanidino en rendimiento casi
cucntitativo, para formar un compuesto de la férmula I.

Los aldehidos de la fdrmula II son en su mayoria compuesS-
tos conocidos. Los compuestos que pueden ser nuevos pueden
prepararse facilmente por tdenicas conocidas, por ejemplo

10, maediznte la reaccidn do Vilsmeyer (Methoden der Organischen
Chemie, Houben Weyl, 1954, volumen: Sauerstoffverbindugen II,
parte 1, pdg. 29) o mediante el método de Rosonmund (Organic
Sythesis, I.C., pdg. 1332), etc. El procedimionto anterior
tiene la ventaja significativa de pommitir la prepaoracidén de

15, los compuestos de la fdrmule I con un rendimiento sorprenden-
temente mds elevado que ol de log procedimientos gue Se conOcen
para preparar lo¢ compuestos sbarcados por la férmla I, por
ejemplo los procedimicntos cxpuestos en la paftente norfteamericona
n? 3.049.544.

20, La exprosidn "elkilo inferior® y la porcidn olkflica
inforior de la expresidn "elcoxi inforior", que agui se
emplean, debe entenderse quo se rofiere o grupos alkilicos
de cadena recta o ramificeds, con 1 a 7 &tomos de carbono, por
ejamplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo,

25, hoptilo, obea '
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El invento se comprenderd mejor o base de 1los ¢jam-

plos gque siguen, los cuales Se exponen con fines ilustrotivos

y . . P s 2 .
unicamente y no implican limitacion pars ¢l invento.

EJEMPLO 1

Preparzeidn de 2,4-ditmino-5-(2'.4' 5'-trimetoxibencil )-
~pirimidine

En un motrag de tres tubuladrras y 2 litros de capaci-

ded, equipado con agitador, termdmetro y bofio refrigercnte,
se depositaron 485 g (450 cc) de anhidrido acético. Se afia~
dieron 32 g de feido sulfirico concentrado y se ajustd la
temperatura a 35-402. Iumego se agreéamn én pequefias porcio-
nes y on un periodd do 45 a 60 minutos, 162 g de benzoqui-
nona, 2 temperatura de 40-502. De vez on cuando fue neco-
gario onfrior el recipiente con ggua fria. Cumndo sa hubo
afiadido toda la benzogquinonz, sc agitd la mezela durante
30 o 45 minutos o 40.50¢° y luego s¢ la dejd enfriar hasta
259 oproximadamentc. Se virtid el contenido del matraz en '
2,2 litros de aguo heleda, agitondo; so filtrd por succidn,
& 1090, ol procipitado blanco y se lo 1avd sobre el filtro,
cada voz, con 300 cec de cgun, o temperatura de 5 a 109C.
Entretonton se depositaron en un matraz da tres tubula-
duras y 5 litros de capacidad, equipado con agitador, termd-

metro, condensador de reflujo, eumbude de goteo y bafio refri-
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gerante, 600 cc de metanol y seafindid a este digolvente 1a
torta triacetoxibencénica del filtro. Se afiadieron a la
mezcla 1420 g (1055 cc) de sulfato de dimetilo y se obtuwo
wna solucidn lfmpida y homogénea. Agitando y refrigerando
con agua heleda, ge instild despacio en la me.zcla una solu-
cidn de 900 g de hidrdxido sdédico en 900 cc de agna. La tempe-
ratura se mantuvo a 38-442 por medio de refrigeracidn con agua
helada y regulando la rapidez de adicidn del 4lceli. La ope-
racidn requirid 2 1/2 horas sproximedamente. Cuando Se hubo
afiadido todo el aleali, se prosiguid la agitacidn a 40-452
durante 30 minutos y se reemplezo la refirgeracidn por un ca-
lentador de serpentin de vidrio. Se calentd entonces la mezcla
y en agitacidn durante 30 minutos. %o formd en el matraz un
precipitado blancuzoo y denso de sales sddicas. Se dejd repo-
gar 1a mezcla durante la noche y luegd se la virtid en 3
litros de agaa helada. Las sales se disolvieron y se extrajo
la sslucidn a fondo por cusbro veces con 500 cc de benceno
cada vez y agitando bien. Las capas bencénicos combinadas se
laveron dos veces con 200 ¢cc de agua, se secaron sobre sulfato
96dico y se destilaron en vacio y en bafio de agna para elimi-
nar el benceno. El residuo destild en vacfo a 122-124¢ y 8-10
mm (1282 & 12 mm) en forma de un aceite 1limpido e incolox'o;

~ BEn un matraz de tres tubuladuras y 1 litro de capaci-
ded, equipado con agitador, condensador de reflujo, termémetro

embudo de goteo y sumergido en un bafio de agua helada, se depo-



sitoron 101 g (0,6 moles) de 1,2,4-trimetoxibencenc y 55 g
(0,65 moles) de dimetilformamida. Se instilaron en la mezcla,
a 209, agitando bion y/gg perfodo ds 30 & 45 minutos, 115 g
(0,75 moles) de oxicloruro fosforoso. Terminada la adicidn

5. dsl oxicleruro fosforoso, se apartd el bafid refrigerante y Se
reemplazd por un serpentin calefactor. La temperatura subid
sspontineamente hasta 50-55¢ y, cuando hubo remitido la reac-
cidn espontdnea, se calentd la mezcla a 95° durante 2 1/2 horas, i

Iuego se dejd enfriar la solucidn hasta 25¢ y se la virtid en

10. 300 g de hielo mds 200 g de ague en un vaso de precipitado de
2 litros. igitendo, se agregaron 200 g de acetato sddico
(hidrato triple) en porciones, hasta obtener un pH de 5. Se

prosignid la agitacidn, refrigershdo con agua helada, durante

2 horas, con 1o que sc origind una cristalizacidn gruesa de
15. un blenco cremoso. Se filtrd por succidn la masa cristalina,
se 1l exprimid sobre el filtro y se la lavd sobre el filtro,
PIr dos8 veces, con 100 cc de egna enfriada con hieldo. E1
2,4,5~trimetoxibenzaldehido bruto sef obtenid> se secd en
vacio sobre CaCl, a la temperatura embicnte. Bl productd, que
20, funde a 109-111°2, es suficiente puro para la etapa siguientoc.
Una muestre pura recristelizada en cgua funde a 112-114°9.
En un motraz de tres tubuladuras, equipado con agitador,
ceondonsador de reflujo y comisa calefactore se disolvierun
5,2 g ds 80310 on 260 cc de metenol. Se agregaron 42-g
25. (0,425 moles) de beta-ctoxipropionitrilo y 42 g (0,0214 moles)
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de 2,4,5-trimetoxibenzeldehido y se sometid la mezcla a
reflujo por 12 a 15 horas (durante 1la noche). Despuds de
dejar que la mezcla se enfriara un poco, se agregaron 80 cc

de una 8olucidn metandlica al 40-50% de gusnidina (solucidn
preparada agitando 61 g de clorhidrato de guanidina en una
solucidn de 14,5 g de €0dio en 200 cc de metanol, filtrando
por succidn para apartar el cloruro sddico precipitado, lavan-
do el precipit;ado por dos veces con 50 cc de metanol y evapo-
rando el filtradd en vecio, hasta 80 cc, con exclusidn del
anhfdrid> carbdnico). Iuego se sometid la mezcla a reflujo y
agitacidn durante 4 horas, se agregaron cristales de siembra
del producto y se prosiguieron el reflujo y la agitacidn du-
rante 12 horas, La cristalizacidn se complesd dejando reposar
la mozcla a O-5¢ durante 24 h-afas, con exclusifn del anhidrido
carbinico. So filtraron los cristales por succidn, Sc suSpen-
dioron con 40 cc de metenol frio y se volvieron a filtrar por
succidn, Luego sc lavaron sobre ol filtro, consecutivaments,
con 20 cc de agna, 10 cc de metanol y 40 cc de éter. El ma-

torial prosentd un puntd de fusidn de 208-210¢ y resultd de

‘¢olor emarillento.

Para purificarlo, se suspendiercn 27,5 g del material
bruto, a 80-902, en 200 cc de agna y se afadioron 10 cc de
doido acdticd. Se enfrid la solucidn amarilla hasta 10-15¢
y So agrogeron 35 ce do Acido acdticc mds. Sc produjo

rapidamente una eristalizacidn blance y dansa del acctato.




5

10.

15.

20,

-~ 10 ~

319475

Se filtreron por succidn los cristales, se exprimisbon a
fondo sobre el filtro y se lavaron por dos veces sobre ol
filtro con 20 cc cada vez de dcido zcético acuoso al 154,
enfriado con hiclo. Se disolvid la torta del filtro en
150 cc de sgma caliente, se tratd la solucidn con carbdn y
sa precipitd del filtrado el producto por edicidn gradual de
50 oc de solucidn de hidrdxido sddico al 30%. EL producto se
depositd en forma de un polvo cristalino blanco y arendso.
Despuds do enfriamiento, se filtraron 1os cristales por suc-
cidn, se lavaron con agua hasta eximirlos de dlceli y se
secceron; punto de fusidn, 212-2139.

El producto bruto se recuperd ademds de las aguas ma-
dres del acetmbo por eveporacidn en veeid, disolviendo el re-
siduo on 50 cc de 2gua calienta y I;recipitando con 25 cc de

o - . N 4o
85lucidn acuosa al 30% de hidrdxido sddico.

EJTMPLO 2,

Preparacidn de 2,4-diamino-5-(2,4, 5-triclorcbencil Jpirimidina

A uns mezcla de metilato sddico (& base ds 6,9 g = 0,3
equivalentes de s0dio0 en metanol) y 51 g (0,6 moles) de
beta-metoxipropionitrilo se afiadieron 62,85 g (0,3 moles)
de 2,4,5-triclorobenzaldehido y se sometid la solucidn a
reflujo durante 5 horas. Despuéds deafiadir 60 cc de ame
para cristalizar el producto, se nefrid fa solucidn y se la

dejd en reposo & 0-5¢ duramte la noche. Se filtraron 10s
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cristalos por suceidn, Se exprimicron y se lavaron sdbre

6l filtro por due veces con 50 cc cada vez de metanol al
804, fris. Se obtuvieron asf 55 g ('04 de la teoria) de
dimetil-acotal bruts de 2,4, 5-triclsrco-2'~ciano-2',3'~
~-dihidro~-cinamaldshidd. Despuds de roeristalizacidn on
150 ce do moteanol, sc obtuvieran 46 g (50#) de agujas blancas
Ge dimetil-acetol do 2,4, 5-triclorc-2'-ciana-2',3'-dihidro-
~cinahaldehido, fundontos a 77-7894

30,85 g (0,1 mol) de dimotil-acctal de 2,4,5-tricloro-
~2'wciano-2',3'~dihidrocinamaldohido S¢ soueticron 2 reflujo
con 200 cec Ca‘sqluoidn netonélica l-n d¢ guenidina, por 2 he-

ras y agitando. Se destild por complets ol metenol, sl Final

en un bafio de aceite a 110-120°. Tl residuo crisetalino,

ligeramente dsedlorads, so swpondid on egua, se filtrd por
succidn y so lavd sobre ol filtro con un poco de aleohol y
tor. Se disolvid el resiquo cristalino en una solucidn
hirviente de 120 cc de fcido acdtica y 350 ce de agua y Se
tratd 1o @olucidn ocon carbdn on calionto. Bl filtrado inco-
loro dopositd, con ol onfriamiento, un acetato cristalizado.
Sin roouporer osto Ultimo, se alcalinizd ol filtradd con una
solucidn de 100 g de hidrdxido sddico en 00 de de ngua, se
£11trd el producto por succidn, se lo lavd con agua y se le
secd. Sc obtuvieron 30,5 g (95% de la teoria) de 2,4-dismino-
_5_(2;4,S—triolorobencil)-pirimidina, de punto de fusidn

24829,
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EJEMPLO 3

Preparacion de 2,4-diamino-5-(3,4,5-triclorobencil )~pirimidina

Se mezclaron y sometieron a reflujo y agitacidn duran-
te 4 horas 40 g (0,191 moles) de 3,4, 5-trickrobenzaldehido,

34 g (0,4 moles) de beta-metoxipropionaldehido y wna solucidn
de sodio en metanol (4,4 g de sodio = 0,19 dtomos en 100 cc

do motanol). La solucidn pardusca se diluye con 200 cc de

aguo y se oxtraja con éter el aciete precipitado. Después de
evaporar el éter, se fradciono el residmo en vacfo. A 155-170¢/
11 mm se destilaron 10 g (25%) de alcohol 3,4,5-tricloroben-
eflico, que se solidificd en el colaoctor. Una muestra recrista-
lizeda en heptano fundid a 111—1129.. A 195-.2089/11 mn siguieron
20 g (35%) de dimetil-acetal de 3,4,5—€ricloro~2‘-ciano-2‘-3‘-
~dihidrocinamsldehido, que cristalizd con el reposo. Una
muestra recristalizada en metanol fundic o 85-862.

15 g (0,05 molee) de dimetil-ncetal bruto de 3,4,5-
~tricloro-2'-ciano-2',3'-dihidrocincmoldehido se sometieron o
reflujo con 100 cc de solucidn metandlica l-moler de guaniding,
durante 2 horas, y luego 8c destilo el disolvente por completo
on ol curso ds 2 horas. Bl residuc 881idd, cristalino, sc sus-
pendid con agua y se filtrd por succidn. Para purificarlo, so
le transfomd en el acetato bien eristalizado pOI'.SuSpenSiO'Il
eun 100 cc do deidd acdtico acuoso al 20/, caliente enfrismien-

to y Tiltracidn por succidn. La base lidbre, 2,4-diamino-5-
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-(3,4,5-triclorobencil ) -pirimidina. liberada del acetato con
un exceso de solucidn do hidrdxido sddico, fundid a 285-286°
El rendimiento ascendid: a 13,5 g, lo que corresponde al 86%
del tedrico. Una muestra secada a 802 so reveld on el andlisis

5e como un monohidrato.

BEJEMPLO 4

Proparacion de 2,4-diemino-5-(3,4,5-trimetoxibencil Jpirimidine

. Con roflujo y agité'cidn, sc disolvieron G.g. (0,26
atomos) de 80dio on 300 cc de metanol. Se afiadieron 47,5 g
10, (0,55 moles) de bata-metoxipropionitrilo y 98 g (0,5 moles) de
3,4, 5-trimetoxibenzaldehido y sc sometid la mezola a roflujo
ave durante 4 hores. Iuego se enfrid la mezele y so afiadie-
ron 150 cc de agua. Bl producto cristalizd rdpidemente. Se
dojd proseguir la cristalizacidn a 5-102, ngitendo, durante
15, 1 hora. Se F£iltrd el producto por succidn y se le lavd sobre.
el filtro con 200 cc de metenol al 60%, enfriado con hielo,
Se secd al aire el material bruto y se le utilizd, sin puri-
ficacidn, pars las otapas ulteriores. Fundid o 78-80¢, Una
muostre pure, recristalizads en metanol, fundid a 829. El
20, rondimiento de 3,4,5-trimetoxi~2'-metoximetileinemonitrilo
fue de 92 g, 10 que correspinde al 70% del tedrico.
So disolvieron 19 g (0,83 dtcmos) de 80dio en 300 co

de metanol, se agregaron 106 g de 3,4,5-~trimetoxi~2'-metoxi-
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metileinemonitrilo y se sometid la mezcla o reflujo suave
durante 24 hores. Se virtid la solucidn, que sc habia suelto
de color pardo, en 1 litro de cgun y ¢l oceite precipitado
se extroja repetidmente con benceno. Las copos bencénicas
combinadag (500 = 700 cc) se lavoron por tres veces con
500 cc de 2gun. Iuego se elimind el benceno por evaporacidn
en vocio y en bafio de agus y se destild en vacid el eceite
residusl, de coler pardo y punto de ebullicidn 215-2252/11 mm.
Estg eceite, 1impido y wiscoso, que era el dimetil-acetal de
5,4,5-£rimetoxi~2'~eiano-dihidrocinamaldehido, pesd 83¢g
(71% de 1o teorfa) y menifestd un ny° = 1,5280. Se solidi-
fiecd con el reposo. Unc muestra recristalizads en metanol
fundid a2 69-70¢ y manifestd una fuerte depresidn del punto de
fusidn con el materisl de partida; nS5 =1,5190.

%1.5 g (0,107 moles) de dimetil-ocetal de 3,4,5~
~trimetoxi-2'~ ciono-dihidrocinamsldehido se sometieron a
reflujo con 200 cc de molucidn metandlico de guenidina (que

contenia 0,25 moles de gumidina) durante 2 horas. Se destild

por comploto el metonol con agitacidn, ol final en un bafio do

110-1202, hasta que el residuo se solidificd por completo
formendo uno mesa cristaline amarillente. Despuds de dejarla
enfrinr, se la supendid con 100 cc de ague, se la recogid por
filtracidn en vacid y se la secd. EL rondimiocnto de 2,4-
~diemino-5-(3, 4, 5-trimetoxibencil Jpirimidina ascondid 2 28 g
(91% del tedrico). El material presentd ol punto de fusidn

correcto de 199-2002 y rcsultS, sin embargo, decolorado en
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A 609 y ogitondo, se nfiadieron 20 g del producto
rnterior o 30 cc de deido sulfdrico Z-n. Se templd 1o solu-
cidn, cgitando, hastz 5-10¢. Se recogid, por filtracidn en
veelo, ol sulfabo cristalino y se le lavd 08 veces sobre
el filtro con 10 cc éada vez de deido sulfurico ameudsc 3-n,
frio. Del filtrado se recuperaron 1,3 g (6,5%) de meterial
decolorado, fundente a 195-196¢ y que puede afiadirse o las
partidos de purificacidn siguientes. Se disolvid el sulfo-
to del filtro en 200 cc de agua coliente, se tratd la solucidn,
en caliente, con carbdn y se precipitd el producto, por adi-
¢idn graduol de una solucidn de 20 g de hidrdxido sddico en
40 cc de agun y cnfriondo, del filtrado incoloro y 1impido.
Se filtrd el precipitndo por suceidn y se le lavd a fondo
con ngun Sobre el filtro. EL material blanco (17,5 g = 88%)

mostrd el punto de fusidn correcto de 200-20%e.

EJENPLO 5

Proparccidn de 2,4-diamino -5-(3,4~dimetoxibeneil Jpirimidina

Se¢ somctiecron a reflujo y agitacidn durente 4 horas
166 g (1 mol) de naldehido verdtrico, 95 g (1,1 mol) de
metoxipropionitrilo y solucion metandlica de metilato sddico
(11 g de sodio disueltos en 400 ce de metanol ebsoluto). La

solucidn cristalizd con el enfrismiento hasta 0° y 12 siembro.
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Se filtraron log cristales por succidn y se lavaron gobre
el filtro con 200 cc de metanol al #0%, enfricdo con hielo.
Ll moterial secado al eire, 3,4-dimetoxi-2'-metoximetil-cinamo-
nitrilo, pesd 147 g. Diluyendo el filtrado con agua, extrayen-
do con benceno y destilondo en voeio (punto de ebullicidn =
190-2082) se recuperd una segunda cosecha do 35 g, 1o que
elevd ol rendimiento 21 77,57, Una muestra recristalizada
on motanol para identificacidn y andlisis fundid a 75¢;
ng’ = 1,5862.

Sc sometieron 2 reflujo y agitacidn durante
24 horas 180 g (0,775 moles) de 3,4-dimetoxi-2'-metoximetil-
~cincmonitrilo y solucidn metandlice de metilato sddico
(37 g = 1,6 Atomos de sofio disueltos en 600 cc de metanol
absoluto). Se diluyd 1la solucidn, de color pordo, con
1,5 litros de agunr y Se extrajo con 00 cc de benceno el
aceite precipitado. Se 1avd 1la copn bencenica ropetidomente
con ngun que contenfa pequefing contidndes de deido amcético y
sc ovepord ol benceno en vacio. El residuo, dimetil-ocetal
de 3,4-dimetoxi~2'-cimmodihidrocincmoldehido, destild o
205.210° en forma de un aceitie incoloro, que se solidificd en
el colector con el reposo. El rendimiento de 152 g corres-
pondid =1 74,54 del tedrico. Para ceracterizacidn del com-
puesto y andlisis se recristalizd una muestre en metonol;
n12)5 = 1,5235; punto de fusidn, 50-51¢.

26,5 g (0,1 mol) de dimetil-acetal de 3,4-dimctoxi-
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-2'-cianodihidrocinamaldehido se¢ sometieron a reflujo con
250 cc de una solucidn metendlice l-n de guanidina durante
2 horas, y luego sec destild el disolvente por completo en el
curso de 2 horas. El residuo oristalino se supendid con

5. 100 cc de agua. y sc layd sobre el fi]:trd con un poed de
alcohol y éter. El rendimianto de 24,5 g correapondid al
95, 5% dol tedrico. El producto, 2,4-diemino-5-(3,4-dimetoxi-
~beneil )pirimidine, mestrd ol punto do fusidn correcto de

233 9.

10. EIJEMPLO 6

Proparacidn de 2,t-diamino-5-(3,4-dimetoxi-2-metilbencil)-~

=pirimidina
So someticron a roflujo y agitacidn, dursnte 4 horas,
90 g (0,5 moles) de 4,5-dimetoxi-2-metilbenznldehido, 50 g
15. (0,59 moles) de metoxipropionitrilo y unz solucidn metondlica
de metilato sddico (5,5 g de sodio disueltos en 150 cc de
metanol). Se virtid 1a solucidn en 1 litro de agua y se
extrajo con bencenc. Se lavd con agua la capa bencdnica, se
evapord ol disolvente en vacio, en bafio do agua, y sc destild
20. ol rosiduo & 200-208°. Bl producto, 4,5-dimetoxi-2-metil-2'-
-metoximetilcinamonitrilo, nceitc amarillento, se solidificd
con ol reposo. E1l rendimiento do 103 g correspondid al 83% del

tedrico. Una mucetra recristalizada on metanol fundid a

68~692; n%S = 1, 5823,
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283 g (1,145 moles) de 4,5—dimetoxi—2-metil-2-metoxi~
metileincmonitrilo Se sometieron a reflujo con una solucidn me-
tandlice de metilato sddico (53 g = 2,29 4tomos de sodio disuel-
t0s en 800 ce de metanol absoluto) durente 24 horas. Se
virtid la solucidn, de color pardo, en 1,5 1litros de agua y
Se extrajo con benceno el aceite precipitado. Se lavd la capa
bencénica repetidemente con agua que contenia un poco de Acido
acético. Se evapord el benceno en vacio, en bafio de agua, y
se destild el residuo a 205-2109. E1 destilado incoloro se
solidificd con el reposo. El rendimiento de 250 g de dimetil-
-acctal de 4,5-dimetoxi-2-metil-2'~cianodihidrovinamaldchido
correspondid al 78#% dol tdéorico. Una muestra recristalizada
enmﬂmmlﬁm@ﬁzlw-ﬂg;%)==L5%8.

55,8 g (0,2 moles) do dimetil-acotal de 4,5-dimctoxi-
~2-metil-2'-cianocinamnldehido sc sometieron a reflujo con 250
cc de une solucidn motandlica de guamidimo l-molar duronte 2
horas, y luego Se¢ destild por complato el disolvente. El resi-
duo cristelino, 2,4-diamino-5-(3,4-dimetoxi-2-metilbencil)piri-
midine, sc suspendid con 100 cc de agna, se filtrd por suceidn
y s6 lavd con un poco de alcohol enfriado con hielo y con dter.
El rendimiento de 47 g correspondid al 86#% del tedrico. El ma-
terial fundidé & 2332. Después de recristelizacidn en aleohol
(1 g en 30 ccf, el punto de fusion e mantuvo inverisble.
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REIVINDICACTONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patentes: sgtrdounidenses
mins. 410,710 del 12.11.64, 454.168 del 7.5.65 y 470.917

5e del 9.7.65, existiendc en ellas unidad de invencidn.

1. Un proccdimiento para la preparacidn de beneilpiri-

midinae do la fdrmula general

10. R, R

/ \B CH ~\/\-- /\-NH (1)

15. donde B, cs hidrdgeno, metilo, cloro o metoxi;
R, o8 hidrdgeno, clozo o metoxiy Ry y R, son
cada uno hsldgeno, metilo o alcoxi inferior,
caracteorizado porgue comprende las etapas de:

(a) hocer reaccionar un aldchido de lo f@grmla general



10.

15.

-1
\ //
VRN
Ry -t % -CHO (II)
'\7. -T::.."
.t/

con un compuesto de la férmula genaral

NC - CHzChZOR

(ITI)

en presencia de un alcedxido infsrior de metal alcalino y

un eleanol inferior de la fdrmula R'OH, para formar un com-

puesto de la fdrmula

(IV)
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y (b) hacer resccionar dicho compucsto de la fdrmule IV
con gmnanidina, para obtener un compuesto de la
fdmula I,
siendo en las fdmulas anterior el significedo
5. de Rl’ R,, R5 y R4 el mism0 que se ha cx;uesto
para el compuesto de la férmula I, micntras qae

Ry R' son alkilo inferior.

2. Un procedimiento como sec define en la reivindice-
10. cidn 1, en ol que ol compuesto de 12 fdrmula IT ea el
2,4, 5-trimstoxi-benzldehido 0 el 2,4,5-‘triclozjobenzaldehido.
3. Un pfocedimientc com2 Se define en la reivindica-
cidn 1, en el gue el compuesto de la fdrmmla II e= el .
3,4,5-triclorobenzaldehido, el 3,4,5-trimctoxibenzladehido,
15. el 3,4-dimetoxibenzaldehido o el 4,5-dimotoxi-2-metilbenzel-
dehidoc.

4+ Un procedimiento c¢omo se define en cualquierz de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que ¢l aledxidd inferior de
metal alcaline es sl metilato sddico y el alcandl inferior
20. e¢ el metanol.
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5. Un procedimients para 1a preparceidn de beneilpiri-

midinas.

Segﬁn se describe y reivindica en 1a presente memorin
descriptiva que consta de veintidos hojas foliadas y escritas

5. 2 mdquina p>r une so0la de sus caras.

. Madrid o 11 de Noviembre de 1965

Dele

JAIME ISERM
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