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MEMORTA DESCRIPRIVA
que se presenta parea unir a ls solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 27 de Octubre de 1966, con el n? 332.80a8
en
ESPAKA
por VEINTE afios
a nombre de THE WELICOME FOUNDATION LIMITED, entidad briténi-
ca, establecida en 183-193, BEuston Road, Londres, Inglaterra,

pors
"UN METODO DE PREPARAR ACETALESH

= B S o R B B e o B B S P B S R A B S e B e R S ST R AR

La presente invencién se refiere & la preperacién de ace=
tales y a su empleo como compuestos intermedios de sintesis.
Se ha comprobade que puede prepararse con elevedo rendi-
miento un bencil cianc-acetel de le £férmula (I)
CN
!
!
ArCHp ~ CH (1)
!
OH(OR),

en la gue Ar es un grupo fenilo sustituido opecionaluente
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Y (1)
i“&uf-.. <

N &

con uno o més de los sustituyentes alcoxi, alcohilo y

halégeno, y R es un grﬁpo alcohilo, preferiblemente me—
tilo o etilo, %eniendo cada uno de dichos grupos alcoxi
¥y alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

por medio de la hidrogenacién catalitica de un compuesto de la
férmla (II)

Q
=

ArCH = (11)

€ e 020 CY vve oo

H(OR) 0

en la que Ar y R son como se ha definido anteriormente.
Le preparacién puede llevarse a cabo convenientemente emplean=
do vn alcohol que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, por ej. me-
tanol o etanol, como disolvente, y utilizando un caializador
sobre "n soporte. ELl carbdn orgdnico camerciel palaediado (con
paladio) es un catalizedor satisfactorio, y el carbén orgénico
platinado es tambidn satisfactorio sl se prepara adecusdamente
(véase Baltzly, J.Amer.Chem.Soc., 74, 4586 (1952)). Las difi-
cultades posibles con la preparacidn anterior son las siguien=-
tes: mno de los grupos alcoxi, OR, del compueato de férmile
(II) podr{a hidrogenolizarse; el grupo cieno del compuesto de
la férmule (IT) podria reducirse; y el grupo cianc del campues-
to de la férmmla (II) podr{a actuar como un veneno para el cé=
talizedors. No obstante, se ha comprobedo que estas dificultedes
no se presentan en gredo importante, cano se demuestra por el
elevado rendimiento del compvesto de la férmula (I) obtenido
por el método de preparacién de le presente invencidn.

Un bencil ciano-scetal de la férmula (I) es ¥til como can—

pvesto intermedio en le preparacién de 2,4-dismino-5-bencil-pi-
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rimidine de la f£8xumla (III)

Nilp

N N CHzAr
/Ji\\ (111)
HN n//

en la que Ar y R se definen como snteriormente,
en presencis de un catelizador bésico, que es, de modo conve=
niente y satisfsctorio, un idn de aledxido que tiene de 1 & 4
dtomos de carbono. Esta preparacién tiene Ilngsr, conveniente-
mente, en metanol ¢ etanol como dimolvente, y de este modo el
grupo R en el compuesto de la férmula (II) se transrfoma en el
radical del alcohol disolvente. I'referiblemente, hay presentes
el menos tres equivalentes del ién de alcdxido, y pueds emplear
ge también una temperstura de aproximedemente 402C. El compues-
to de la férmula (IV) se obtiene con elevado rendimiento y en
un estade de alta pureza.

Un compuesto de la férmula (IV) puede prepararse conve-
nientemente por medio de le adicidn, catalizeda por una base,
de un alecohol, ROH, en el que It se define camo anteriormente,

& beta-etoxiacrilonitrilo o & cianoacetileno.

El método para preparar ung 2,4-dismino-S-bencilpirimidi-
na de la f£érmula (III), gue comprende la preperacién ue un com=
pesto de la fémnla (IT) camo se ha descrito anteriormente, la
conversién de un compuesto de la férmula (IT) en un compuesto
de la férmmle (I) como el que se ha descrito anteriormente, y
le preparacién de wn compuesto de la férmuls (I) con guanidina,
da rendimientos superiores al método anteriormente preferido,

qQue ge describe en la Patente UsSe N® 3.4049.544. Ias condicicnes
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sente aseguran que las pdrdidas de producto en cada operacién
son bajasg.

ElL método de la presente invencidn es muy importente cuan
do el grupo Ar anterior estd definido por le fémmla (V)

RO (V)

en la que X e Y son igualea o diferentes, y cada uno de
ellos es un dtomo de haldgeno o de hidrdgeno o wn grupo
alcoxi, y R’ es un grupo alcohilo, teniendo cads wno de
dichos grupos slcohilo y alcoxi de 1 & 4 dtomos de carbo-
no,
a causa de la muy elevada actividad antibacteriene de las =
2,4~diamino-5~bencilpirimidinas de la fdmula (VI) que pueden
obtenerse por medio de dicho método, y que contienen el grupo

Ar cuando estd definido como en la férmala (V)

y & causa de que, en el método enteriormente preferido, el ata-
gue por los reamctivos del grupo OR’ causaba pérdidass importantes
de producto. Estas pérdidas no tienen lugar en el método de la

presente invencidn.

El método de la presente invencidn se prefiere cuendo el
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T=HJX=7Y=0CH;, R" = CH, respectivemente. Esta preferen-

cie se debe a la actividad antibacteriana particularmente note-
ble de los compuestos de la fErmula (ITI) que pueden preparar-
ge por el método de la presente invencién cnendo lce sustitu=-
yentes estdn definidos de este modo.

Segin la presente invencidén, se proporciona:
(a) un método para preperar un bencil cieno-acetal de la fér-
mula (I) & partir de un compuesto de la férmule (II) crmo el
que se ha descrito en la Memorie anteriormente,
(b) un método para preparar un compuesto de la £érmmla (ITI)
que camprende hecer reaccioner un compuesto de le férmula (IV)
coﬁ un aldehido ArCHO, como el que se ha definido en ia Memo-
rie,
(¢) un método pars preparar una 2,4-diamino-S-bencilpirimidina
de la férmula (III) que comprende las operaciones de hacer
reeccionar un compuesto de la férmula (IV) con un aldehido
AYCHO para producir un compuesto de la férmile (II), hidroge-
nar catal{ticamente un campuesto de la férmmla (II) para produ~
cir un compuesto de la férmula (I), y hacer reaccionar un com-
puesto de la férmula (I) con guanidina,
(4) wn compuesto de la £érmula (II) tal y como se ha descrito
anteriomente.

108 siguientes ejemplos iluatran le invencidn:
BEJEMPIO 1

Llfa-veratrilidenmbeta,beta—-dimetvoxi propionitrilo

Dieciseis g. (0,3 moles) de metdxido de sodio se disol-
vieron, hasta former una disolucién transparente, en 100 ml.

de metenol. La disolucidn se enfrid, y se afladieron lentamente,
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con agitacidn, 1lg. (0,11 moles) de bete~etoxiscrilonitrilo.

La disolucién se agitd a 409C durante media hora, y despuéds

ge afiadieron 16,6 g. (0,1 moles) de aldehido verdtrico. El al-
denido se disolvid rédpidemente, y la mezela de reaccién se agi-
+6 durente dieciseis horas (toda 1la noche) a 40-45¢C. Despnés
ge evapor& el metanol en vecfo, y el residno se repartié entre
éter y agna, sametiéndose de nuevo la capa acnosa a extraccidn
con éter. Ias capas en éter combinadss se lavaron con agua, con
disolucién de bisulfito de sodio y de nuevo con 8gue, Yy 56 8608~
ron sobre sulfato de magnesio. Después de la separacién del de-
secante por £iltracién y de la evaporacién del disolvente, gue-

d un aceite de color amarillo claro que pesaba 24 g.
EJEMPIO 2

Alfa-veratril-beta,beta~dimetoxl propionitrilo

Velntiun g. del producto procedente del Ejemplo 1 se di-
gsolvieron en un hidrogenador de Parr con 150 ml. de etanol abso~
luto, y se afisdierm 2 g. de carbén orgdnico con paiadio al 5%
Después de la evacuscién de la cémara reductora y de la admi-
sidn de hidrdgeno, le mezcla de reaccidn se calentd hasta apro-
ximaedsmente 509°C, durante la reduceidn, por medio de una lémpa-
ra de infrarrojos. Una vez que se hubo detenido la abmorcidn de
hidrégeno,‘ae separd el catalizador, y el disolvente se evapo-
ré en vacfo, dejando 21 g. de un aceite de color claro. Lste ma~
terial no cristaliza fdcilmente, pero carece de inseturacidn ali

fética, y es suficientemente puro pare su empleo enslntesis.

| BIEMPIO 3

2,4~diamino=5-(3",4 ' ~dimetoxi beneil) pirimidine

En dos porciones de 175 ml. de etanol absoluto se disol-
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de metdxido de sodio. Les disolnciones trensparentes se combi-
naron, se enfriaron, y se separaron por filtracién del clorura
de sodio precipitado. A la disolvcién de guanidina en etanol
resvltante se afladieron 59,5 g. de alfa=-(3,4~-dimetoxibencil
(=veratril))-beta,beta~dimetoxipropionitrilo, preparado como
en el Ejemplo 2. Ta mezcla se scmetié & reflujo durante dieci-

seis horas en un baflo de vapor de ague, y después se concentrd

hesta la mitad de su volvmen, en vacio, ¥y se enfrid a haja tem~

peratura en un bafio de hielo. E1l sélido precipitado pesaba 36 &
después de sn filtracidn y lavado con acetona y despuda con he-
xano. Bra 2,4-diemino~5-(veratril)pirimidina sustsncislmente
pura. Por posterior concentracidén del filtredo se obtuviermn

4,5 g. mds.

EJEMPIO 4

Alfe~(3,4,5-trimetoxibencilidenc)~beta, beta~dime toxipro-
pionitrilo

Este experimento se llevd a cebo de unae forma exactamen—
te igual que el del Ejemplo 1, excepto en que se emplearon 19,6
&+ (0,1 moles) de 3,4,5~trimetoxibenzaldehido en Ingar del al-
dehido verdtrico. EL producto ers un mceite de color emarillo
¢laro, con un peso de 27 g, que g0lidificd por reposo. Puede
recristalizarse s partir de metanol acuoso, y después funde &

64—-6690 .
EJEMPIO 5

Alfa(3,4,5-trimetoxibencil)~beta,beta~dimetoxipropioni-
trilo

El prodvcto del Ejemplo 4 se hidrogend por el método del



10

15

20

25

Ejemplo 2. Después de la reduccién, el prodncto saturedo

cristalizd; p. de f. 65,5-66,59C (mejor p. de £, ©8«C).

EJEMPIQ 6

2,4-diemine-5-(3’,4",5 ~trimetoxibencil) pirimidina

Esta reaccién se realizd de modo exactemente igvel que el
descrito en el Bjemplo 3, excepto en que se emplearon 10 &
del prodvcto cristalino del Bjemplo 5, y la disolucidn de gua-
nidine se prepard a partir de 10 g. de clorhidrato ue gnenidi-
na y 7 g de metéxido de sodio, cada umno de ellos en 30 ml. de
etanol gbgolnto. Bl produvcto de pirimiaina pesaba 8§ g. y fun-

dfa a 196-198¢C.

BIEMPIO T

Alfa-(3,4,5-trimetoxibencilideno)-beta,beta~dime toxi-

prapionitrilo

En otro experimento reelizado de manera idéntica @ la del
Ejemplo 4, excepto en que se émplearon 100 g. de trimetoxiben—
zaldehido, 80 g. de metdxido de sodio, 56 gramos de bete~etoxia-
crilonitrilo j0,5 litros de metanol, el producto pesd 137 gra-

mose

BEJFMPIO 8

Alfa=- /5-broma-3,4-dimetoxibencilideno/~beta,beta~di-
metoxipropionitrilos

Dieciséis gramos de metdxido de sodio se disolvieron en
100 ml. de metanol. La disolucién se enfrid hasta 40¢C y se alia-
dieron 11 g+ de beta-stoxiacrilonitrilo. Ia temperatura se mah-

tuvo a 409C, con agitacidn, durente una hora, y despuds se afig
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dieron 24,5 gramos de S-bromo-3,4-dimetoxibenzeldehido. Des=

X

%S g

pnés de agitar a 402C durante dieciseis horas (dnrente toda
la noche), el disolvente se separd en vaclo, y el residvo se
repartié entre éter y aguam. Ls capa de éter se lavd dos veces
con disolmcidn sstnrada de bisnlfito de souio, 3 de nmevo dos
veces con agna, y se secd sobre srlfato de magnesio. Despnés
de =fiadir carbén orgénico y de evaporar el éier, el resiauo

eceitoso pesé 26,5 gramos.
LJEMPIO 9

2,4=diamino~5= /5 =~bromo-3’,4 ‘~dimetoxivencil/ piri-

midinsa

Cinco g. del nitrilo no saturado del Ejemplo 8 se hidro-
genaron por el método del Rjemplo 2, y el prodncto aceitoso
(5 gramos) se hizo reaccionar con guanidina (a partir de 6
gremos de clorhidreto de gnanidina y 4 gramos de metdxido de
sodlo en 60 ml. de etanol absoluto) como se describe en el
Ejemplo 3. Despnés de sn cristuiizacién a partir de aleohol, el
produeto fundia a 200-203,5¢C, y no mostré dismimmcidén del

punto de f1sién al mezclarlo con nnu muestra anténtica.

EJENPIO 10

Alfa-_/j-elorobencilideno7 ~bata~beta~aimetoxiproplo=

nitrilo

Cutorce gremos (0,1 moles) ue p-ciorobenzaldehido se
condensaron con ia mezela de reaccidn procedente de 11 gremos
de beta~etoxiscrilonitrilo y 16 gremos ae metdxido de sodio en
100 ml. de metanol, como s‘e explicu en el Ljemplo l. Bl pro-

aneto aceltoso pesd 20 gremos.
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EJEMPIO 11

2,4~diamino-5-/p~clorobencil/ pirimidina

E1 nitrilo no saturado anterior se hidrogené per ol méto-
do dsl Ejemplo 2, y e;. producto aceltoso se hizo reaccionar con
gvanidine como se explica en el Ejemplo 3. EL producto fundia
& 215-216%C, y & 216-2179C al mezclarlo con una muestra euténti-
Cae '

Esta solicitud que corresponde a la presentala an Gran
Bretafiz el 28 de QOctubre de 1965, bajo el mimero‘ 45.657/65, se
acoge & 108 beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto so=
bre Propiedad Industrial.

- NOT A -

Ios puntos de invencidn propie y nueva que se presenten
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién
en Espafia, por VEINTE afios, son 1los sigulentes;

1¢.~ Un método para preparar un compuesto de la férmle
(1)

CN
!
1
ArCH, - CH (1)
1]

éﬂ(OR)z

en la gue Ar es un grupo fenilo, sustitufdo opclanalmente con
uno o més de los sustituyentes alcoxi, slcohilo y haldgeno, y R

- 10 =
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es wn grupo aleohilo, teniendo cada uno de dichos grupos al-
coxi y alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, que comprenie la

hidrogenecién catalitics de wm compuesto de la férmula (II)
ArCH = C (11)

en 1la que Ar y R estén definidos cano anteriorumente.
2¢,- Un método segin la reivindicecidn 1, en el que el
compuesto de férmla (IT) se prepara haciendo reaccionar un al-

dehido AXCHO con un compuesto de la férmula (IV)

CN
!

?Hg (1v)
C!}H(OR)Z

en presencia de un catalizador bédsico.
3%.- Un método para preperar un compuesto de la férmla
(11)
CN

!
AXCH = c:: (x1)
c!net(cm)2

en la gue Ar es un grupo fenilo sustitufdo opcionalmente con

wno o mds de los sugtituyentes alcoxi, alcohilo y haldgeno y R
es un grupo alcohilo, teniendo cade uno de dichos grupos alco-
xi y alcohilo de 1 & 4 dtomos de carbono, que comprende hacer

reaccionar un aldehido ArCHO con un compnesto de la £érmula (IV)

-ll-




CN
!

i ,
(;Hz (v)

!
GH(OR)2

en presencie de un cetalizador bédsico.

5 42,~ Un método para preperar un compnesto de la férmu-
la (IIT) |
fa
P ,
N CHpAT 7
| (1IT)
Vv
HoN d n"”/

en la que Ar es un grupo fenilo sustitufdo opcionelmeste con
10 uno o més de los sustituyentes alcoxi, alcohilo y haldgeno,
teniendo csda wno de dichos grupos alcoxi y alecohilo de 1 a 4

édtomos de carbono, que comprende (i) prepaerar un compuesto de
la férmile (II)

ON
!
!
15 AICE = ? 7 (11)
!
CH(OR) 5

en la que R es wn grupo slcohilo gue tiene de 1 & 4 dtomos de

carbono, haciendo reaccionar un aldehido ArCHO cm vn campues-—
40 de la férmula (IV)

20

) (17)

o-m%cdmg

(:H(on)2
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en presencia de un catalizedor bésico, (ii) preparar un com=-
presto de la férmula (T)

ArCH, - CH (1)
CH(OR),

por medio de la hidrogenacién catalitica de un compuesto de
la férmule (II), (iii) preparar el compuesto de le *imula
(1I11) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (I) con
guanidina.

52.,~ Un método segin cualquiera de las reivindizaciones
1lai4, én el que el catalizador de hidroganaci&n a8 corbdn ve-
getal con paledio, o paladiado.

6%.~ Un método segn cuslquiera de las reivindicaciones
laid, en el que el catelizedor de hidrogenacién es carbén ve-
getal con platino. 4

792, Un nétodo segin cuslquiera de las reivindicaciones
2 & 4, en el que el catalizador bdsico e wn ién de alobxido
que tiene de 1 & 4 &tomos de carbono, y hay presentes al menos
tres equivalentes del catalizaedor bdsico.

82.~ Un método segén cuelquiera de las reivindicaciones
precedehtes, en el que el grupo Ar eatéd definido por le férmu-
la (V)

(V)

en la gque Y y X son iguales o diferentes, y cada uno de ellos
es wn dtomo de haldgenc o de hidrdgeno o wn grupo alcoxi, y
R’ es un grupo alcohilo, teniendo cade uno de dichos grupos al-

- 13 -

“
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9%.~ Un método segin la reivindicacién 8, en el gue X
e8 un grupo metoxi, R’ es un grupo metilo, @ Y es un dtomo de
hidrdégeno. A

10%= Un método segin la reivindicacién 8, en el que X
e85 un grupo metoxi, R’ e3 un grupo metilo, e Y es un grupo me-
toxi. .

112.- Un método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes, en el que R es un grupo metilo.

12¢.- Un método de preparar acetales,

Pal ¥ como Se ha descrito en la iﬁemoria que aniecede ¥
-con los fines que se hen especificado,

Esta Memoria consta de catorce hojas escrites a adqui-
na por una Sola cara.

Medrid,
Pohe

AVS. - 14 -
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