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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCIONXN
formulada el 7 de Julio de 1.966, con el mimero 328.815
en
EsPAfA
por VEINTE afios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad briténica,
establecida en 183~193, Buston Road, Iondres, Inglaterra,

por:

"UN METODO DE PRODUCIR 5~BENCILPIRIMIDINAS"

J T — i e g g e tacm o et A

p—=—

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento para
producir 5-bencilpirimidinas con alto rendimiento.

La patente britdnica 957.797 describe un método para pro-
ducir 2,4-diamino-5-bencilpirimidinas por el siguiente cami~

no:
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(4) base fuerte //ﬂsz
Ar.CHO + Y.CH .CHZ.CN ——3 ArCH = ¢

2 : N
en alcohol
disolvente CN (1)
+ A/7CHZ
ArOH2 -C
CcN (1I)
H

- e ),

(I) y (1) + H, N—E;INHZ — arom, ~\

(1II)

en que Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo por al-
coxi, alcohilo, amino, dialcohil amino, o halégeno o por
.CH:CH,CH:CH. , e Y es un grupo electrofilico tal como un grupo
éter, tioéter o amino terciario y es preferiblemente un grupo-
alcoxi, y % es el grupo electrofilico Y del propionitrilo beta~
sustituldo de la operacidén (A) o un grupo alcoxi derivado del
alcohol disolvente de la operacidén (4).

Ias 2,4-diamino-5-bencilpirimidinas de férmula (III) son
conocidas por tener alta actividad bioldgica y, en particular,
las 2,4-diamino~5-(3,4~dialcoxi~beneil)pirimidinas, con o sin

nuevos sustituyentes en el anillo bencénico, tienen una activi-

dad antibacteriana muy alta. Los compuestos preferidos de la clase

son 2, 4-diamino-5-(3',4'-dimetoxibencil)-pirimidina y 2,4-dia~

mino-5-(3',4',5'~trimetoxibencil)pirimidina.

La operacién (4) se desarrolla normalmente con un rendimien-

t0 aproximade de 80% para obtener una mezcla de un compuesto de
férmula (I) y un compuesto de f£érmula (II), a partir de la cual
el compuesto de férmule (I) se puede aislar frecuentemente por

cristalizacidén. Dependiendo del punto de fusién y de la solubi-
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lidad, la proporcidn de la mezcla aislada'comsyhn'compuesto de
férmula (I) ha variado entre 40 y 75%.

El presente invento crea un método de producir 2,4-diamino~
5-bencilpirimidinas de férmula (III) con rendimiento acrecenta-
do, que comprende las operaciones de (i) condensar un aldehido
aromdtico ArCHO, en que Ar es tal como se define anteriormente,
con un propionitrilo beta-sustitufdo de férmula (VI)

ROCH,CH,CN (v1)
en que R es un grupo aleohilo que tiene de 1 a 4 dtomos de car-
bono y es preferiblemente metilo o etilo en gsolucién metandlica
que contiene idn metdéxido en exceso a una temperatura por debajo
de aproximadamente 402C para dar un compuesto de férmula (IV)
CH,0CH

/23

ArCE = ¢’ (IV)
oN

(i1) convertir un compuesto de férmula (IV) en un compuesto de

/CH(OOH3) 2

ArCH2\\\\
CN

poniendo en reflujo en metanol en presencia de ién metéxido en

férmula (V)

(V)

exceso, siendo el tiempo de reflujo al menos de 24 horas, y
(id1i) convertir un compuesto de férmula (V) en un compuesto de
férmula (III) por reaccidén con guanidina.

Un "exceso" preferido en las operaciones (i) y (ii) anterio-
res es de aproximadamente tres equivalentes.

Los reaccionantes de la operacidén (i) entran dentro del al-
cance de los reaccionantes de la operacién (A) del antiguo mé-
todo. Sin embargo, el efectuar la operacién (i) a una temperatu—

ra mds baja en metanol y con un considerable exceso en metdéxido
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de sodio da como resultado un compuesto de féréaié’(lv), que s
idéntico a un compuesto de férmula (I) en que Z es un grupo
metoxi, separdndose por cristalizacidn con rendimiento acrecen-
tado. Por ejemplo, el rendimiento del compuesto de férmula (IV)
en que Ar es 3,4,5-trimetoxifenilo es de aproximadamente 85%

¥ el rendimiento del compuesto de férmula (IV) en que Ar es
3,4~dimetoxifenilo es de aproximadamente 90%. El compuesto puro
de férmula (IV) es mds conveniente para operaciones subsiguien-
tes que la mezcla de isémeros producida en la operacién (A) del
antiguo procedimiento.

La naturaleza del sustituyente en el propionitrilo beta-
sustitufdo de la operacidén (i) no es decisiva, ya que éste es
eliminado durante la reaccidn.

En el nuevo método las operaciones (i) y (ii) han reempla-
zado a la operacién (B) con un aumento en el rendimiento. En la
operacidén (ii), un compuesto de férmula (IV) es convertido casi
enteramente en un compuesto de férmula (V). EL dltimo compuesto
es normalmente un s6lido de bajo punto de fusién cuando esté
purificado pero, cuando estd puro o en bruto, es capaz de reac—
cionar con guanidina para producir la 5-bencil-pirimidina desea-
da de férmula (III) con un rendimiento por encima de 80% como
en la operacién (iii).

De acuerdo con el presente invento se crea: (a) un método
de producir un compuesto de férmula (III) que comprende la
reaccidn de un compuesto de férmula (V) con guanidina; (b) un
método de producir un compuesto de férmula (V) que comprende la
reaccién de un compuesto de férmula (IV) con metanol en presencia
de ién metdéxido en exceso; (e¢) un método de producir un compues—
to de férmula (IV) que comprende la reaccidn de un aldehido

aromdtico ArCHO con un propionitrilo beta-sustituido bajo las
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condiciones aqui especificadas; y (d) un compuésto de la fér-
mula (V) .
Los siguientes ejemplos ilustran el invento:

Ejemplo 1

(i) Preparacién de beta-metoxi-alfa-(3,4,5-trimetoxiben—

cilideno)propionitrilo

Un reactor fué cargado con 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (2
kg) y beta~etoxipropionitrilo (1,5 kg). Una solucién previamente
enfriada (52C) de metéxido de sodio (1,62 kg) en metanol (6 1)
fué afiadida lentamente con agitacidén a esta mezcla. La tempera-
tura interna fué mantenida por debajo de 359C durante el mez—
clado. La mezcla de reaccidn fué agitada entonces durante 24
horas con la temperatura entre 352C y 402C. La precipitacién
se verificé después de 1} a 2 horas. Después de un perfodo de
reaccidn de 24 horas, la mezcla fué enfriada con agitacién a
0eC y se filtrdé la papilla cristalina de color tostado claro
resultante. E1 s6lido fué lavado con metanol frfo en hielo
(1 1) y después dos veces con hexano frfo (porciones de 1 1).
Despuds de-secar en vacio a 352C, el producto fundfa a
84-869C y era sustancialmente puro. Bl rendimiento era de 84%.

(ii) Preparacién de 3,4,5-trimetoxi-alfa-(dimetoximetil)hi-

drocinamonitrilo

Metdxido de sodio (65 g), metanol (600 ml) y beta-metoxi-
alfa-(3,4,5-trimetoxibencilideno )propionitrilo (104 g) fueron
colocados en un matraz de fondo redondo (2 1 de capacidad)
equipado con un condensador de reflujo. La mezcla fué calentada
bajo reflujo durante 24 horas durante cuyo tiempo la solucidén
ge oscurscid y resultd casi negra al final del periodo de re-
flujo. La mayor parte del metanol en exceso fué separada enton-

ces en vacfo dejando una masa aceitosa oscura y espesa. Esta
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- fué enfriada a aproximadamente 209C y se afiadié ¥ litro de

agva. Bl aceite se separd y la capa acuosa fué decantada y ex-~
trafda con éter. El extracto en éter fué combinado con el
acelte y la solucidn etérea resultante fué lavads con agua y
secada sobre sulfato de magnesio, afiadiéndose carbén vegetal
durante el secado. La solucidn fué entonces filtrada y el
éter fué evaporado. El aceite residual era de color tostado
claro a medio y cristalizaba lentamente al reposar. EL pro-
ducto cristalino puede ser purificado por cristalizacién a
partir de metanol en la presencia de carbén vegetal, cuando
funde a 68,5-69,52C, El material bruto o el recristalizado son
apropiados para la subsigulente ciclizacidén con guanidina.
(iii) Preparacidn de 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxi-
bencil)pirimidina

Clorhidrato de guanidina (29 g) fué disuelto en etanol

absoluto (100 ml) y esta solucidén fué afiadida a una de metdxido
de sodio (17 g) en etanol absoluto (100 ml) para producir una
solucién alcohélica de base de guanidina. La solucidén combinada
fué enfriadz a baja temperatura en un bafio de hielo hasta la
precipitacién completa de cloruro de sodio y fué filtrada. Se
afladié 3,4,5~trimetoxi—alfa—(dimetoximetil)hidrocinamonitrilo
(29,6 g) al filtrado transparente y la solucidén fué puesta

en reflujo durante 20 horas. Un tercio del alcohol fué entonces
separado por destilacidn y la solucién remanente fué enfriada
con agitacidn. El sélido fué entonces seperado por filtracién,
lavado con etanol absoluto frio (25 ml), después con acetona
fria y finalmente con éter. Después de secar, el producto bru-
to (p. de £, 197-1992C) pesaba 25 g (rendimiento 86%). La ul~

terior purificacidn se puede efectuar por métodos conocldos.

Cuando se utilizd el acetal cristalizado, el rendimiento
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era ligeramente mayor (88-90%).

Ejemplo 2 _

(1) Preparacidn de beta-metoxi-aslfa-veratrilideno propioni-
tril

Una solucidn de metéxido de sodio (166 g) en metanol (700
ml) enfriada a 592C fué afiadida lentamente a una mezcla agitada
de veratraldehido (166 g) y beta-etoxipropionitrilo (150 g) man~
tenida por debajo de 359C. Ia mezcla fué agitada durante 24 ho-
ras a 30-409C y comenzé a separarse sélido después de aproxima-
damente 2 horas de este perfodo de tiempo. La masa pastosa o
en forme de papilla fué enfriada con agitacidén a 092C, filtrada
v lavada sucesivamente con metanol frio y hexano frio., El pro-
ducto pesaba 210-220 g (92-94% de rendimiento) y fundia a
T3-T742C.

(ii) Preparacidn de 3,4-dimetoxi-alfa-(dimetoximetil)hi-

drocinamonitrilo

Metéxido de sodio (45 g), metanol (500 ml) y beta-metoxi-
alfa-veratrilideno propionitrilo (46 g) fueron colocados en un
matraz de fondo redondo (1 1 de capacidad) equipado con un con-
densador de reflujo y un tubo secador. La solucién fué entonces
puesta en reflujo y el producto fué obtenido tal como se des-
cribe en el Bjemplo 1 (ii). El rendimiento bruto era de 75%.

(iii) Preparacidn de 2,4-diamino~-5-(3',4'-dimetoxibencil)pi-

rimiding

Una solucidn de base de guanidina a partir de clorhidrato
de guanidina (27 g) y metéxido de sodio (16 g) en etanol abso-
luto (150 ml) fué pueste en reflujo con el veratril acetal bru- '
to del ejemplo 1 (ii) (26,5 g) durante 20 horas. El producto
fué aislado tal como se describe en el Bjemplo 1 (iii) para dar

un rendimiento de 15 g. Se obtuvo una nueva cantidad (8 g) des-
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pués de concentrar.el filtrado hasta 50 ml. El rendimiento

combinado fué de aproximadamente 85%.

Ejemplo 3
(i) Preparacidén de beta-metoxi-alfa-(3',4'-dimetoxi-5'—

bromobencilideno}propionitrilo

5-bromoveratraldehido (20 g) y beta~etoxipropionitrilo

(16 g) fueron hechos reaccionar en una solucién de metdxido de
sodio (17 g) en metanol (80 ml) exactamente tal como se descri~
be en el Ejemplo 1 (i). EL producto fué obtenido en forma de
un sélido cristalino que fundfa a 80-822C (rendimiento 15 g}
57%) «

(ii) Preparacién de 3,Q-dimetoxi-gnbromo—alfa—gdimetoxi~
metil )hidrocinamonitrilo

Beta-metoxi-alfa-(3',4'-dimetoxi~5'~bromobencilideno) pro-
pionitrilo (12 g) fué puesto en reflujo durante 24 horas en
una solucidn de metéxido de sodio (7 g) en metanol (100 ml) y
fué tratada tal como se describe en el Ejemplo 1 (i). El pro-
ducto de acetal bruto pesaba 12 g.

(iii) Preparacidén de 2,4-diamino~5-(3',4'-dimetoxi-5'~

bromobencil)pirimidina

El acetal bruto del Bjemplo 1 (ii) (5 g) fué puesto en re~
flujo durante 20 horas con etanol absoluto (60 ml) que contenfa
la base de guanidina a partir de clorhidrato de guanidina
(6 g) y metéxido de sodio (4 g). Bl tratamiento fué exactamente
tal como se describe en el Ejemplo 1 (iii). Bl producto pesé
4 g (80% de rendimiento) y fundfa a 202-2049C.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Estados
Unidos de América, el dia 8 de Julio de 1.965, bajo el Ne
470.606, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente

Bstatuto sobre Propiedad Industrial.
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Tos puntos de invencidn propia y nueva que se presentan

para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidn

en Espafia, por VEINTE afios, son los sigulentes:

donde Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo por alcoxi,

aleohilo, amino, dialcohilamino, o halégeno o por .CH:CH.CH:CH.,

1.~ Un método de producir un compuesto de férmula (III)

BN — N
ArCH, \ />——m{2 (II1)
N

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (V)

CH(OCH3)2

ArCH,CH (V)

CN

con guanidina.

2.~ Un método segin la reivindicacién 1, en el cual el

compuesto de Fférmula (V) es producido haciendo reaccionar un

compuesto de férmula (IV)

/9H20CH3

AvCH = c\ (V)
oN

con metanol en presencia de idn metdéxido en exceso.

3.- Un método segin la reivindicacidén 2, en el cual el

compuesto de férmula (IV) es producido haciendo reaccionar un

aldehido ArCHO con un propionitrilo beta~sustitufdo de férmula

(VI)
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ROCH,,CH, CN (vi)

donde R es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de car-

bono, a una temperatura por debajo de aproximadamente 402C en
solucién metandlica que contiene idn metdxido en exceso.
4.~ Un método de producir un compuesto de férmula (IV)
CH200H3
ArCH = C (V)
cN
donde Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo por al-
coxi, alecohilo, amino, dialcohilamino, o haldgeno o por
.CH:CH,CH:CH., que comprende hacer reaccionar un aldehido
ArCHO con un propionitrilo beta-sustitufdo de férmula (VI)
ROCH,,CH,,C _ (V1)
donde R es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de car-
bono, a una temperatura por debajo de aproximadamente 402C en
solucién metandlica que contiene idén metéxido en exceso.

5.~ Un método de producir un compuesto de férmula (III)

(II1)

en el que Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo por
alcoxi, alcohilo, amino, dialcohilamino, o haldgeno o por
«CH:CH.CH:CH., que comprende (i) hacer reaccionar un aldehido
ArCHO con un propionitrilo beta-sustitufdo de férmula (VI)
ROCH,, CH,, N (vI)

donde R es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbo-

no, a una temperatura por debajo de aproximadamente 402C en so-
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lucién metanélica que contiene idén metéxido en exceso para pro-
ducir un compuesto de férmula (IV)
////0H200H3
ArCH = C \\\ (IV)

CN

(ii) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV) con metanol
en presencia de idén metéxido en exceso para producir un compves-
to de férmula (V)
CH(OCH3)2
ArGHéCH (M)

AN

CN

y (iii) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con guanidi-
na para producir un compuesto de férmula (IV).

6.~ Un método segin una cualquiera de las reivindicaciones
2 a5, en el cual la concentracién en iones metéxido es de aproxi-
mademente 3 equivalentes.

To.~ Un método segiin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el cual Ar es un grupo fenilo opcionalmente sus-
tituido por alcoxi y haldgeno.

8¢~ Un método segin la reivindicacién 7, en el cual el
haldgeno es bromo.,

9.~ Un método segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en el cual el alcoxi es metoxi.

10.~ Un método segin cualquiera de las reivindicaciones
laby9, en el cual Ar es un grupo 3,4-dimetoxifenilo.

11.~ Un método segin cualquiera de las reivindicaciones
laéy9, en el cual Ar es un grupo 3,4,5-trimetoxifenilo.

12.— Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
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9, en el cual Ar es un grupo 5-bromo-3,4~dimetoxifenild

13.~ Un método de producir 5-bencilpirimidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, y
con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de doce hojas escritas a mdquina por
una sola cara.

Madrid, 6 SEP. 1966

P'A‘
Albartg d

A.F.A.
- ]2 -
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