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Esta invencién se refiere a una clase de w(~ben-
cil-acrilonitrilos estables, y a métodos para la fabrica-
cién de tales compuestos, y en un aspecto especifico, al

valor de tales compuestos para uso en procedimientos nota~-

blemente mejorados para preparar S-bencil-pirimidinas.

Las 2-4~diamino-5~bencilpirimidinas poseen al
mismo tiempo actividades antimalaria y antibacterianas (J.

Am, Chem. Soc., 1951, 73, 3758). Se ha encontrado una acti-

vidad antibacteriana méxima entre los derivados que llevan

sustituyentes donantes de electrones en el nfcleo bencéni-
co y estén insustituidos en la posicidn 62 del resto de pi
rimidina. La 2,4-diamino-5-(3",4",5 -trimetoxibencil)-piri-~
midina o trimetoprima (Patente de los Estados Unidos
2.909.522) posee un espectro antibacteriano moderadamente
amplio que incluye muchas de las especies Gram~positivas
pero es también activa contra especies del género Proteus.
En comfin con otras 2,4~diamino~pirimidinas, es un competi-
dor de los &cidos f6lico y folinico en microorganismos que
requieren estos nutrilitos, y puede demostrarse que inhibe

la dihidrofolato~-reductasa en el Streptococcus faecalis. Se

observa un poderoso efecto de potenciacidn cuando se admi-
nistra la droga en combinacidén con sulfonamidas, como con-
secuencia del bloqueo sucesivo de la trayectoria bioquimi-
ca que conduce a la sintesis de novo de los coenzimas F., Es
ta potenciacidn puede demostrarse tanto in vitro como en
infecciones experimentales en ratones con especies de

Staphylococeus y Proteus. Las 2,4—diamiﬁo-5-bencilyirimidi-

nas, que incluyen trimetoprima y 2,4-diamino-5-(3",4"-dime~
toxibencil)pirigidina o diaveridina (Patente de Estados Uni

dos 2.658.897), pueden administrarse oralmente a una dosis

- 377 4R%
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de mg/kg a 30 mg/kg por dia. Preferiblemente, estos com-

puestos se administran en forma de tabletas a los mamife-

ros en tratamiento, pudiendo combinarse ventajosamente la

trimetoprima con sulfametoxazol contra ciertas infecciones
respiratorias. Un ejemplo ulterior de esta clase es la
2,4~diamino=5=(2" ~metil-4" ,5 ~dimetoxibencil )pirimidina
(ormetoprima), la cual, segin se ha informado, presenta
actividad antibacteriana y posee tambien propiedades cocei-
diostaticas cuando se combina con la sulfadimetoxina.

Hace algunos afios se puso a punto una nueva ruta
para la preparacidén de 2,4-diamino~5-bencilpirimidinas
(véase Stenbuck, Baltzly y Hood, J. Org. Chem., 1963, 28,
198% y Memoria Deseriptiva de la Patente Briténica Nam.
957.797). Esta ruta comprende las etapas de (1) condensar
un aldehido aromatico con un propionitrilo,é-sustituido en
presencia tanto de un alcohol como disolvente como de una
base fuerte para dar una mezcla de isbmercs de férmulas

(Ia) y (Ib) respectivamente:

CN
-
ArCHO + CH, = CN —> ArCH = C (T a)
é 2 \\\
HéY CH22
///CN
+ ArCH, - C ~ (I b)
CHZ

en las que Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustituido
Y es un grupo alcoxi, tioalcohilo o dialcohilamino, y 2 es
el grupo Y 4 es un grupo alcoxi derivado del alcohol disol
vente; ¥y

(II) hacer reaccionar el isémero "benzal” puro (Ia) o una

mezcla de isbémeros "benzal" y “bencil® (Ia) y (Ib) respec-

. 377168



10

15

20

a5

30

12.3.70

tivamente, con guanidina, para dar una S5~bencilpirimidina

de férmula H2N

N
ArCH2 /, S>w—NH2

—

Aunque se sabia aue el producto intermedio obte-

nido en la primera etapa era una mezcla de isbémeros de fér

;mulas (Ia) y (Ib), solamente pudo aislarse el isémero (Ia)

"penzal" en forma cristalina después de ciertas etapas de
purificacibén. Se supuso aque los dos isdmeros estaban en
equilibrio entre si cuando se preparaban en condiriones al
calinas y que reaccionaban ademds con guanidina de acuerdo
con lo antes descrito, pero no se estnblecid claramente
cuédl de los isbmeros reaccionaba predominantemente en la
segunda etapa. |

Desgraciadamente, eran también muy evidentes las
pérdidas debidas a la formacidn de polimeros e impurezas
coloreadas, especialmente en casos en gue el anillo de fe-
nilo de los isdmeros estaba insustituildo en la posicién

ara.

La conversibén ulterior de mezclas compuestes de
derivados e isdmeros de acuerdo con la Memoria Descripti-
va de la Patente Britanica Wam. 957,797 oroporcionaba lazs
2,4-diamino-5~bencil-pirimidinas reaqueridas sélo con ren-
dimientos comprendidos entre 25 y 45%, y en vista de la im-
portancia de los productos finales y de las dificultedes
con respecto a sub-productos e impurezas, fueron explorados
tambidn métodos alternativos por diversos investiradores.
Por ejemplo, la memoria descriptiva de la Solicitud de Pa-

tente de Africa del Sur Nim. 65/5794 describe un procedi-
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miento que comprende las etapas de (a) hacer reaccionar
acetiltimina con N-bromosuccinimide para formar acetilbro-
motimina, (b) condensar el producto con un benceno sustitui
do, (c) hacer reaccionar el producto con un agente haloge-
nante, y (d) aminar el derivado halogenado. No obstante,
este procedimiento presenta las desventajas de que la pro-
duccién de la acetilbromotimina es costosa, la condensacidn
con el compuesto de benceno no proporciona el producto ine
termedio ulterior con un rendimiento elevado, y la Gltima
etapa requiere trabajar a presidn y usualmente da por Tre=-
sultado un estado de equilibrio, con rendimientos pobres,
por consiguiente. En conjunto, el procedimiento requiere
cuatro etapas para obtener el producto final, y ninguna de
las etapas es particularmente ventajosa.

Descubrimientos posteriores revelaron que la for-
macidén de polimero producida durante la realizacidn del
procedimiento descrito en la memoria de la Patente Brité-
nica Nim. 957.797 podia evitarse o reducirse en los casos
de /ialcoxi—derivados de los compuestos (Ia) y (Ib) satu-
rando temporalmente el doble enlace etilénico con un exce-
so de alcbéxido en alcohol. Se produce asi el correspondien-
te acetal de férmula (II), por ejemplo, de acuerdo con la

reaccidn esquematizada abajo:

oN oN
e — ~
ArCH = C ArCH, - C
\CH20M9 — ™\ CHOMe
(I%a) (I’p)
VeOH + exceso de NaOlie
CN
ArCH, - ca”” (II)
cH(OMe)2
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Se cree que, cuando el acetal (II) se trata a continuacién
con guanidina en solucidn alcohdlica, el medio alcalino ca
taliza la reconstitucidén del enlace doble, inicialmente en
la forma de (I’b), y el producto intermedio puede reaccio=
nar asi con la guanidina para dar la S-bencilpirimidina
deseada.

Pueden prepararse también acetnles de la férmula

(II) condensando el aldehido aromético correspondiente con

'un nitrilo 3,3-dialcoxi-propibénico y reduciendo, preferi-

blemente por un procedimiento catalitico, el nitrilo 3,3-

dialcoxi-2-benzalpropibénico intermedio asi obtenido.

La Memoria Descriptiva de la Patente Britanica
Ntm. 957,797 antes citada describe también (Ejemplo 14) la
reaccidn del aldehido ver&trico con el nitrilq%é-dimetila—
minopropidnico en presencia de sodio en etanol para dar
una mezcla de/éidimetilaminoveratralnitrilo (11D y-ALeto—

xiveratralnitrilo (IV), con un rendimiento del 32%.

MeO\\\ MeO
ON ON
Me0 /N CH = c< Mem/ \ o = ¢
_ CH,Ne., _ ™ CH,0E%
(III) : (Iv)

En el Ejemplo se afirme que esta mezcla se cicld posterior-
mente con guanidina para dar 2,4-diamino-5-(3,4’-dimetoxi-
bencil)~pirimidina. Debe indicarse que ambos compuestos
(II1) y (IV) arriba citados son derivados de tipo "benzal'.
Se ha encontrado shora que se. pueden preparar
nitrilos/4-amino-“@bencilacrilicos N-sustituidos de la con-

figuracibén que se indica en la férmula (V)

. ALL
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de una forma notablemente fécil y en una diversidad de con-
diciones convenientemente amplia, y eoue los productos asi
obtenidos no sélo estén practicamente exentos de contami-
nacidén con el isdmero "benzal" correspondiente, sino que
manifiestan una est-bilidad y capacidad de mantener su con
figuracién inesperadas, y al mismo tiempo, sin embargo,

una gran reactividad bajo una diversidad de condiciones de
reaccibén, La configuracién "bencilo" de estos compuestos
pr-genta poca o ninguna tendencia a isomerizarse en la for-
ma "benzal" preparsda e ilustrada en la Memoria Deseripti-
va de la Patente Briténica Nam. 957.797. Ademés, los nitri-
los,é-amino-o(-bencilacrilicos son quimicamente reactivos
y pueden convertirse con ventaja en bencilpirimidinas o en
otros derivados bencilicos, los cuales se pueden utilizar
si se prefiere para la preparacidén de bencilpirimidinas u
otros sistemas de anillos heterociclicos.

De acuerdo con la presente invencidén en uno de
sus aspectos, por consiguiente, se proporciona un compues-
to de nitrilo /é-amino-OQbencilacrilico N-sustituido de la
férmula (V), en una forma pricticamente exenta de contami-
nacidén con el isdmero nitrilo/€'-amino-c(rbencilidenpro~
pibénico., En particular, la contaminacidn con el isémero
"benzal” em por lo general esencialmente inferior al 10%,
considerado como porcentaje de la cantidad de comnuesto de
férmula (V), y preferiblemente inferior a 5 8, todavia me-
jor, inferior a 2%. Usualmente, los mejores métodos para la

preparacién del compuesto de f'rmula (V) proporcionan el

- 377168
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producto con menos de 0,5% de contaminacién, y en muchos

casos no pusde detectarse en absoluto el isémero benzal con

‘étodos analiticos sensibles incluso a proporciones de mez+
icla tan bajas como 0,33%. Se ha observado, por otra parte,
ue una contaminacidén en el nivel del 10% 6 superior al
mismo afecta desfavorablemente al rendimiento y calidad del
producto de bencilpirimidina final, y la aparicidén de colos
raciones plrpura o amarillas puede agravar las dificulta-

des, especialmente el aislamiento en una forma pura, requis<

ito éste que es esencial cuando el producto ha de utili-
zarse clinicamente, siendo por tanto necesarias muchas eta-
pas de purificacidn engorrosas, lentas y por consiguiente
costosas.

Como se ha definido previamente, Ar es un grupo
fenilo opcionalmente sustituido en la formula (V). El gru-
po B-amino NR7E® es un grupo amino alifético, heterocicli-
vo o aromético, y puede tener sb6lo un &tomo de hidrdgeno
para RY y R6. En general puede decirse que, como amina li-
bre, se prefiere que HNRSR6 tenga un valor pKa nb inferior
h 0, y més preferiblemente no superior a 6 aproximadamente.
En particular, se prefiere especialmente que el
ErUPo NR5R6 sea un grupo anilino., El anillo fenilo de este
grupo puede estar sustituldo opcionalmente con uno o mis
sustituyentes tales como &tomos de haldégeno, ¥ grupos alcos
hilo y alcoxi, pero es perticularmente preferido, no obs-

tante, el grupo anilino no-sustituido, Otros ejemplos ade-

Luados son o- y p~toluidina, p-anisidina, p-cloroanilina,
sH-dicloroanilina, y 3,4-dicloroanilina.
El grupo ¥R-R® puede ser también un grupo amino

ecundario distinto del antes mencionado grupo anilino,

=377 169
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tal como un grupo monoalcohilamino, bencilamino, o naftil-

amino, preferiblemente ‘B-naftilamino; o puede ser un grupo
amino terciario, tal como un grupo dialcohilamino, pirroli
dino, piperidino, Nemetilanilino, o piperazino, o més pre-
feriblemente el grupo morfolino.

En particular, la invenci6én proporciona compues-
tos de férmula (VIII), en una forma practicamente exenta
de contaminacién con el isbémero de nitrilo 'Q-amino-ti-ben-
ciliden-propidnico, como se ha definido anteriormente en

esta memoria:

R2 i
7\ —CN 5
3><‘ e O S ¢ 559
R _—:_;“-_ \R6
R

donde el grupo -NRSR6 es como se ha definido anteriormente
en esta memoria con referencia a un compuesto de formula
v,y Rl, Ra, :% y R* son iguales o diferentes y cada uno
de ellos es un ftomo de hidrézeno o de haldreno, un grupo .
alcohilo, alcoxi, o benciloxi, 6 % ¥y R4, considerados Juns;
tos, pueden ser un grupo metilendioxi cuando R1 y R2 son,
ambos, Atomos de hidrdgeno.

En las férmulas (V) y (VIII), cada uno de los
grupos alcohilo o alcoxi de los sustituyentes puede tener
de 1 a 4 &tomos de carbono, p.ej., pueden ser grupos meti-
lo, etilo, propilo o butilo, con inclusién de formas nor-

ales, iso, o0 con ramificaciones terciarias, y los grupos
Elcoxi correspondientes, Cada uno de los &tomos de haldge-
no puede estar representado por un Atomo de c¢loro, bromo,

flor o yodo., Preferiblemente, el grupo amino total NR5R6

-o- 377 16
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comprende no més de 12 Atomos de carbono. MAs particular- .

mente, la posicidn para~ del grupo fenilo puede estar sus-

‘titufda con un grupo benciloxi o hidroxi, pero preferible-

mente con un grupo alcoxi, tal como un grupo meboxi, espe-

.cialmente con una sustitucidén alcoxi similar o idénbtica en

una, o ventajosamente en ambas, posiciones adyacentes del
anillo de fenilo. Como otra posibilidad, la sustitucién al-
coxi, p.ej. metoxi, en tales posiciones puede estar combi-
nada con una sustitucién de alcohilo, p.ej., metilo, en la
posicidén orto- del grupo fenilo.

Los compuestos de acuerdo con la f£érmula (V) 6
(VIII), respectivamente, se pueden preparar por una gran
diversidad de métodos. Ia eleccidn practica entre estos mé
todos en cualquier caso particular depende principalmente
de la reactividad del compuesto obtenido y del tratamiento
ulterior al que pueda someterse éste para proporcionar com-

puestos tales como pirimidinas de utilidad clinica, estan-

do regido en si mismo el tratamiento ulterior en gran medi

da por la nabturaleza del grupo amino NR5R6, actuando éste
como grupo residual en las reacciones subsiguientes.
Los compuesbtos seglin las férmulas (V) u (VIII)

pueden prepararse por un método proporcionado por la pre-

.sente invencibén, que comprende hacer reaccionar el benzal-

dehido correspondiente con el nitrilogé-aminopropiénico co-

‘rrespondiente en presencia de una base en un disclvente po-

lar aprétido compatible con ambos reactivos y que disuelve

los mismos.,

‘ Disolventes aprotdénicos polares adecuados para
este propdsito incluyen hexametilfosforamida y N,N-dimetil-

acetamida, pero los mejores resultados se han obtenido con

- 10 - 377’? ﬁﬁﬁp
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sulféxido de dimetilo como disolvente. Las bames requeri-
das para la reaccidn incluyen los aniones hidréxido y al-
céxidos, especialmente los alcdxidos inferiores, preferi-
blemente los aniones metéxido o tert-butdxido, y elmetil-
sulfinil carbanidén, utilizados en asociacidén con un catién
adecuado, tal como un catién de metal alcalino (p.ej., so-
dio o potasio) o catién amonio cuaternario (p.ej., N-benw
cil-N,N ,N-trimetilamonio).

Ventajosamenfe, la cantidad de base se puede re-
ducir considerablemente a "cantidades cataliticas", esto
es cantidades efectivas inferiores a 0,3 equivalentes mo=-

lares calculados sobre el aldehido utilizado, particular-

ente a temperaturas superiores a 602C, preferiblemente en-
Ere 909C y 1302C, Por ejemplo, se han obtenido muy buenos

rendimientos de este modo utilizando sulfbxido de dimetilo
como disolvente.

Se han obtenido taembién rendimientos muy satis-

factorios, por ejemplo, con compuestos p-anilinpsustituidos
con 0,5 a 2 equivalentes de la base a la temperatura ame-

biente (aprox. 202C) o a una temperatura ligeramente ele-

vada hasta aproximadamente 602C en el disolvente. El sul-
féxido de dimetilo puede sustituirse en estas condiciones
ambién por otros disolventes polares aprdtidos, especial-
mente hexametilfosforamida. Se ha encontrado sumamente ven-
ajoso utilizar t-butdéxido como base en forma de sal poté-
ica en sulféxido de dimetilo para la preparacibén de com-
uestos ‘B-anilino-sustituidos, mientras que, por ejemplo,

uede preferirse la formacidn del anflogo ﬁ-morfolino en

gyt

presencia de metéxido de sodio en el mismo medio.

Los compuestos segin las férmulas (V) u (VIII)

-11 -
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" pueden prepararse tambidn haciendo reaccionar la/éLhidroxi-

{ -fenetilmetilsulfona o el sulféxido correspondientes con
el nitrilo‘%9-amino—propiénico correspondiente. Muy prefe~
riblemente, las reacciones se llevan a cabo en presencia
de una base en un disolvente polar no-acuoso compabible
con ambos reactivos y que disuelve a los mismos, a tempera
turas elevadas por encima de 302C, El disolvente puede ser
un alcanol, tal como metanol, etanol o isopropanol, o, muy
convenientemente, un disolvente polar aprétido tal como se
ha ilustrado arriba. La base es, preferiblemente, lo bas-
tante fuerte por si misma para que una cantidad importante
de la sulfona o sulféxido reactivos se convierta en la for-
ma anidnica, De nuevo, se han encontrado muy convenientes
para el propdsito hidrdxidos o alcdxidos, preferiblemente
metbdxido o t-~butbxido, en forma de una sal de un metal al-
calino. El método es especialmente adecuado para la fabri-
cacidén de compuestos NRSRé/é -anilino-sustituidos, y es
particularmente ventajoso con sustituciones alcoxi en las
posiciones para- y/o meta- de los grupos fenilo Ar, ya que
los materiales de partida apropiados se preparan con gran
facilidad en tales casos.

Lat{-hidroxi-ég—fenetil metilsulfona o sulféxido
requeridos para el método arriba indicado, pueden propor-
cionarse convenientemente por un procedimiento descrito en
la memoria descriptiva provisional de la Solicitud de Pa- -
tente Briténica Nam., 25171/69. Este procedimiento compren-
de las etapas de hacer reaccionar un ésfer de 4cido benzoi=-
co adecuadamente sustituido con dimetil sulfona o sulféxido
de dimetilo, preferiblemente en presencia de una base, y

'reducir selectivamente la metilsulfona o el metilsulfinil-

-2- 377189
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derivado de acetofenona asi obtenidos, por ejemplo, con un

hidruro de boro adecuado o con isopropdxido de aluminio.

Un método mhs de preparacidén de un compuesto de
acuerdo con la férmula (V) u (VIII) es proporcionado por
la presente invencién, comprendiendo dicho método hacer
reaccionar el mnitrilo é ~hidroxi~ X-bencilacrilico corres-
pondiente con la amina apropiada. Preferiblemente, si se
utiliza un disolvente, éste es un disolvente no-acuoso,
tal como benceno o un alcanol, p.ej., etanol, y se ha en-
contrado conveniente llevar a cabo la reaccidén a temperatu-
ras elevadas, particularmente a reflujo.

Este método contribuye a establecer y demostrar
que los compuestos de acuerdo con las foérmulas (V) u (VIII)
retienen su estabilidad y su configuracidn de tipo "bencil"
y sin embargo pueden ser adecuados para la interconversidn
de uno en otro con respecto al grupo amino, En particular,
la couversidn se puede llevar a cabo eficientemente por un
procedimiénto que comprende la hidrdlisis de la primera
amina, mds preferiblemente una amina alifatica o heteroci-
clica, para proporcionar el derivadq/é;hidroxi~°<—bencili—
co apropiado, y la reaccidén subsiguiente del producto con
la segunds amina, como se ha definido anteriormente en es-
ta memoria. El nitriloe /é—hidroxi-0<-bencilacrilico reque-
rido puede proporcionarse, asi pues, por hidrdlisis del ni-
trilo,é—amino-o(-bencilacrilico correspondiente, convenien~
temente con un &cido en un medio acuoso. Preferiblemente se
utiliza para este fin una solucidén diluida de un 4cido mi-
neral, tal como el clorhidrico. Por ejemplo, se ha conver=-
tido asi un nitrilotf—morfolino-o(-bencilacrilico en el

~hidroxi-derivado correspondiente de manera casi instanti-

5~ 377168
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‘nea y con rendimiento pricticamente cuantitativo. El pro-':

‘ducto puede extraerse luego con un disolvente orgnico a

partir de un medio acuoso, y aislarse, o hacerse reaccionar

inmediatamente con una amina diferente para obtener un com-

puesto de acuerdo con las férmulas (V) u (VIII). En ambos

‘casos, se ha encontrado que los nitrilogé(—hidroxiix -ben-
cilacrilicos son, en general, materiales particularmente

.estables como clase, presentando una tendencia escasa 0 nu-

la a la isomerizacién a la forma "benzal" durante esbtas ma~

nipulaciones.

Una tal conversién de un amino-derivado en otro
puede conseguirse con un rendimiento muy alto, en muchos
casos superior al 90% en ambas etapas, ¥y el producto asi ob
tenido puede hacerse reaccionar para formar otros materia-
les tales como bencilpirimid nas con una calidad y rendi-
miento a menudo mejores alin que los que se consiguen utili-
zando el éiamino-derivado original.

Adicionalmente, este método puede ser muy venta-

joso para preparar clertos nitrilogﬁé-amino-0<-bencilacri-

licos, especlalmente en casos en que el grupo NR5R6 es un
grupo anilino bésico pero sdlo débilmente bisico, D.eJj.,
p-cloro-anilino, En tales casos, algunas veces se presentan
dificultades en la preparacién del nitrilo//;anilino-propié
nico correspondiente para reaccionar con el benzaldehido.
Los nitrilos;é-hidroxi-o(-bencilacrilicos se pue=
den emplear también como productos intermedios para sinte-
sis ulteriores, y pueden, por ejemplo, alcohilarse para pro
ducir el nitrilo /é-alcoxi- X-bencilacrilico mpropiado, esen-
cialmente exento de isémero "benzal' o acetal. El compues-

to de tipo bencilo asi formado y con tal grado de pureza
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es también muy adecuado como material de partida para la
sintesis de bencilpirimidinas, y produce estas (ltimas con
un rendimiento sustancialmente aumentado y con mejor cali-
dad que la mezcla de isbémeros bencil y benzal, o que el
isémero benzal aislado, del método descrito en la memoria
Descriptive de la Patente Briténica N(m. 957.797.

Todavia otros métodos proporcionados por la pre-
sente invencidén pueden utilizarse para obtener series de
compuestos seleccionados o preferidos dentro del alcance
de la férmula (V) u (VIII), De acuerdo con ello, se da un
método para preparar tales compuestos, en el que el grupo
@-emino NR5R6 es un grupo anilino opcionalmente sustituf-
do en el anillo de fenilo, como se ha definido anterior-
Cente en esta memoria, qQue comprende hacer reaccionar el

enzaldehido correspondiente con el nitrilo @-anilino-pro-

Piénico correspondiente. Preferiblemente, la reaccién se
leva a cabo en un disolvente polar no-aprdtido compati-
ble con los reactivos y que disuelva los mismos en presen~
cia de una base. Convenientemente puede utilizarse un al-
canol para este fin, y la reaccibén se lleva a cabo desea-
lemente a temperaturas elevadas, tales como entre 402 y

02C. El alcanol preferido es metanol, particularmente
cuando el benzaldehido reaccionante estd sustituido con
1ino o mids grupos metoxi, dado que es posible que tenga lu~
par un intercambio entre el disolvente y los sustituyentes,
Bon también aplicables en este caso las bases ya enumeradas
en relacién con los otros métodos preparatorios, y pueden,
por ejemplo, utilizarse en una cantidad mayor que 1 equi-
valente en moles calculada sobre el aldehido, en especial

buando la reaccidn se lleva a cabo en el limite inferior
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tituyente anilino por un sustituyente morfolino, teniendo

del campo indicado de temperaturas.

El grupo arriba definido de nitrilosﬂ-anilino-
& =bencilacrilicos puede prepararse también por un método
que comprende hacer reaccionar la anilina correspondien=~
te, generalmente en forma de sal de adicibn de &cido, con
un compuesto de las férmulas (V) u (VIII) gue lleva un
sustituyente aminico que tiene, como la amina libre
HNR5R6, un valor pKa superior al menos en 3% a 4 unidades
al de la anilina utilizada para la reaccidn. Por ejemplo,

de esta manera puede ser reemplazado directamente un sus-

la morfolina un valor pKa de aproximadamente 8,6 y la ani=-
lina generalmente entre 4 y 5 aproximadamente. Preferible-
mente, la reaccidén se lleva a cabo en un sistema de disol-
vente polar no-acuoso, por ejemplo, etanol o fcido acético
glacial, a temperaturas de reflujo.
Los compuestos segln la férmula (V) u (VIII), en
los cuales el grupo F ~amino NR5R6 es un grupo amino secun=-
dario distinto del grupo anilino, o es un grupo amino ter-
ciario, pueden prepararse también de acuerdo con la presen
te invencién haclendo reaccionar el nitrilof -alcoxi-o -
bencilidenpropidénico correspondiente con un exceso de la
amina apropiada en presencia de unsa base en un alcanol. Sop,
de nuevo, bases adecuadas las ya enumeradas para otros mé-
todos. Preferiblemente, la base es el alcdxido correspon-
diente al disolvente. Por ejemplo, un nitrilo@-metéxido-o(
~bencilidenpropidnico puede convertirs}a asi con morfolina,
en presencia de metanol que contiene metdéxido sddico, en
el nitrilo p-morfolino-X~-bencilacrilico correspondiente.
El grupo anterior de compuestos de acuerdo con 1TL
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férmula (V) u (VIII), en los que el grupogé;amino NR5R6 es

'diferente del grupo anilino, puede prepararse ademés, de

‘acuerdo con la presente invencidén, isomerizando el corres-
’pondiente isbmero de nitrilo;{~amino-u?benciliden—propi63;
}co con una base en un disolvente polar aprdtido. En estas

‘condiciones, el isémero "benzal" se isomeriza a la forma

"bencil", encontréndose una presencia escasa o nula de is§
mero "benzal" después del procedimiento. Disolventes pola-
res aprbétidos y bases adecuados son como se ha descrito an
teriormente en esta memoria con referencia a otras reaccio
nes, y el disolvente mis preferido es de nuevo el sulfdxi-
do de dimetilo, siendo las bases mAs convenientes los anio-
nes metdxido y t-butdéxido. Normalmente hay como minimo una
concentracién molar de base presente en el disolvente de
0,01 aproximadamente, y con preferencia de 0,1l aproximada-
mente, siendo frecuentemente esta concentraciédn no mayor
de 1 molar aproximadamente, aunque pueden utilizarse con-~
centraciones tan altas como 2 6 incluso 4 molar. La canti-
dad de disolvente no es critica, si bien preferiblemente
gserd suficiente durante todo el procedimiento de isomeriza~-
c¢ién para disolver el nitrilo. La isomerizacidn puede lle-
varse a cabo & la temperatura ambiente, pero mis convenien-
temente se lleva a cabo en presencia de calor, obteniéndose
rendimientos particularmente buenos cuando se efectia a una
temperatura superior a unos 202C y de hasta 75°C aproxima-
damente, o ain mayores. El método se ha aplicado con gran
éxito a los nitrilOS/é-morfolino-“@bencilidenppropiénicos,
en particular a aquéllos que poseen un grupo 3,4-dimetoxi

4 3,4,5-trimetoxi-benciliden.

El isbémero "benzal" de partida, es decir, el ni-
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trilo P -amino- {~benciliden-propiénico apropiado, para los
fines de la reaccidén anterior, puede prepararse ventajosa-

mente haciendo reaccionar el benzaldehido correspondiente

con el nitrilo@ -amino-propidnico correspondiente en el se:
no de un alcanol y en presencia de una "cantidad cataliti-
ca’ de una base, en el sentido utilizado anteriormente en
esta memoria descriptiva, lo cual significa una cantidad

efectiva inferior a 0,3 equivalentes molares calculados co:

=)

respecto al reactivo aldehido.

Los alcanoles que intervienen en esta reaccién
son generalmente alcanoles inferiores, que tienen de 1 a 4
4tomos de carbono, siendo particularmente preferido el me-
tanol. Son bases adecuadas, también en este caso, las ya
sugeridas en conexidn con las reacciones de condensacién
catalizadas por bases, pero para el presente propdsito se
prefieren metéxidos y tert-butéxidos, particularmente los
primeros. Pueden obtenerse resultados dptimos a temperatu-
ras elevadas, y se prefiere particularmente llevar a cabo
la reaccidn a temperaturas de reflujo.

Como ya se ha indicado, el camino 4ptimo para pre

parar cualquier compuesto particular de acuerdo con la £éra

mula (V) & (VIII) puede comprender una combinacién de cier

to nimero de las anteriores posibilidades de transformacié:

=}

dependiendo fundamentalmente del tipo de grupo amino NR5R6
requerido. Por ejemplo, el nitrilo @-anilino~a<-3’,4’,5'-
trimetoxi~-bencilacrilico posee ciertas ventajas especiales
como producto intermedio para la prepéracién de trimeto-
prima. Asi, la reaccién de la guanidina con los nitrilos
(3-anilino-cK-bencilacrilicos transcurre por lo general

apreciablemente mis deprisa que la que tiene lugar con

. 377168
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otros ﬁ-amino-derivados definidos por las férmulas (V) 6
(viIz).

El producto intermedio'g-anilino puede producir-
se facilmente, por lo demfs, sin nada de isémero "benzal"

detectable por los métodos analiticos normalizados, y pue-

de convertirse ulteriormente en 2,4~diamino-5-bencilpirimi

dinas con un rendimiento muy alto, produciéndose poca o nin

guna formacidén de polimeros en absoluto. Es sumamente nota
ble el que la reaccidén con la guanidina tiene lugar fécil-
mente en condiciones suaves y que tanto la preparacidén del
producto intermedio como la transformacidén ulterior pueden
completarse en el transcurso de unas horas, en vez de re-

querir semanas.

Si bien los nitriles (Q-anilino-o(-bencilacrilicos

pueden prepararse fAcilmente por una gran diversidad de mé
todos ventajosos, la eleccidn en cualquier caso particular
depende en parte de la disponibilidad del material de parti

da, ¥, por ejemplo, el nitrilof -anilino-propidénico, cuando

se prepara a partir de anilina y nitrilo acrilico, requierf
usualmente aislamiento y purificacién antes de ser emplead
En contraposicifén, el nitrilopf-morfolino-propiénico correg

E)ondiente puede formarse fécidmente y no precisa ser aisla+

do. Por otra parte, en casos de bencil-derivados trimetoxi;
gugtituidos, y de reacciones catalizadas por bases, se pre-
fiere el met6xido sbédico més barato y més flcilmente asequi~
ble para los morfolino-derivados, mientras que para los com
puestos de tipo anilino da los resultados optimos gene-
ralmente el t-butbéxido pothsico, més costoso. Por consi~
guiente, en ocasiones puede ser ventajoso preparar el pro=
ducto intermedio morfolinico en primer lugar y conver-

tirlo luego en anilin-derivado correspondiente para obte-

g u-'] ;5 (.." ,‘:
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ner los resultados 6ptimos.

De acuerdo con la presente invencidn en un aspec-

to ulterior, se proporciona un método para preparar 2,4
diamino-5-bencilpirimidinas, en el que el grupo bencilo
comprende un grupo fenilo opcionalmente sustituido, hacien~

‘do reaccionar el correspondiente nitrilgﬁg-amino£<Lbencila-

crilico de la férmula (V), esencialmente exento de contami-
nacidn con el nitril?/é;amino-0(-benciliden-propi6nico isd-
mero, como se ha definido anteriormente en esta memoria,
con guanidina. En particular, se proporciona un método pa-

ra preparar un compuesto de férmula (IX)

gL NH,
R® N
CH, = (1X)
R
b

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula

(VIII) esencialmente exento de contaminacidn con el nitri-

'1o/§;amino-06-bencilidenpropiénico isOmero, como se ha de=-

‘finido anteriormente, con guanidina; en la férmula (IX),

Rl, R?, R? Ng Rt son como se ha definido para la férmuls

(VIII). Se ha encontrado que los productos pirimidinicos
Be obtienen con un rendimiento satisfactoriamente alto, asi )

como sin conbtaminacidn con polimeros e impurezas coloreadas.

Estos aspectos tiemen una importancia fundamental como se
ha indicado anbteriormente en esta memoria, ya que los re-
quisitos actuales en cuanto a pureza de los productos fare
macéuticos son muy exigentes y los productos han de fabri-
carse en una forma muy pura y, por supuesto, a un coste ra=-

zonable., Ambas condiciones citadas se consiguen ahora més

- 20 -
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fécilmente para las bencilpirimidinas, como resultado de
la presente invenciodn.

Para obtener 5-bencilpirimidinas que posean una
actividad particularmente alta, o propiedades potenciado-
ras, la posicidén para=- del grupo fenilo debe estar prefe-
riblemente sustituida con un grupo alcoxi, p.ej., metoxi,
especialmente en combinacién con una sustitucidn similar
en una o en las dos posiciones meta-adyacentes., Tales sus-
tituciones pueden estar presentes bambién cuando al mencs
una de las posiciones orto- estd ocupada por un grupo al-
cohilo inferior, tal como el grupo metilo. Las pirimidinas
son entonces trimetoprima, diaveridina, ormetoprima y anf-
logos de las mismas.

Para los fines de la obtencidén de S-bencilpirimi-
dinas o en particular de las de la férmula IX) que tengan
preferiblemente los sustituyentes especificos arriba men-
cionados, se han encontrado particularmente Utiles los

/§~anilin—derivados apropiados. Ventajosamente, se hace reac
cionar una tal amina con guanidina, convenientemente en un
disolvente de alcohol inferior, por ejemplo, metanol, eta-
nol, o isopropanol, a temperaturas elevadas. Se prefiere
particularmente que la reaccidén se lleve a cabo a la tempe-
ratura de reflujo de la mezcla de reaccidn, pero se consi-
guen velocidades de reaccidén satisfactorias a temperaturas
inferiores, incluso a la temperatura ambiente. Egvecifica-
mente, se ha encontrado que la reaccidn tiene lugar con
gran rapidez a temperaturas de reflujo, bastando con horas
en vez de semanas para su culminacién.

Aunque la reactividad con la guanidina de los ni-

trilos ﬂiamino-uébencilacrilicos de las férmulas (V) u

-a- 377100
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(VIII), distintos de aquéllos que poseen un grupo(3—anilino
tales como los morfolin-derivados es més baja, particular-
mente en el seno de alcanoles, se ha encontrado que puede
aumentarse ésta y mejorarse notablemente el rendimimbto si
la guanidina se emplea en forma de carbonato en un disol=-
vente polar aprdétido, como se ha descrito anteriormente
en esta memoria con referencia a otros métodos, p. ej. es-
pecialmente sulféxido de dimetilo o hexametilfosforamida.
La reaccibén es lenta por debajo de 1409C, pero transcurre
con rapidez & 160°2C aproximadamente o & temperatura supe-
rioy Los mejores resultados se han obtenido en estos ca-
sos particulares con sulfdéxido de dimetilo a o cerca de las
temperaturas de reflujo; y, si la etapa anterior de la
reaccidén se ha llevado también a cabo en el mismo medio,
no es preciso aislar el nitrilo@-aminc-o(-bencila{crilico
intermedio, afin cuando usualmente se prefiere el aislamien
to, ya que de esta forma se obbtiene una bencilpirimidina
més pura.

Todos los productos finales proporcionados de la

maners anterior poseen actividad antibacteriana o propieda:

des potenciadoras, aungue el grado de tal actividad y efec
to de potenciacidn puede variar de acuerdo con la sustitu-
¢idén y el propdsito para el que se emplean estos compuestop.
Ademés, los productos pueden utilizarse por si{ mismos como
materiales de partida para producir obros derivados y ani-
logos por reacciones ulteriores con incorporacidén de gru-

pos funcionales. Asi, los benciloxi~bencil-derivados puede:

(=~

convertirse, por ejemplo, en los hidroxi-bencil-derivados

correspondientes por hidrogenacidén, o cualesquiera hidroxi.

bencil-derivados alcohilarse para proporcionar los compuess
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tos alcoxi-bencil-sustituidos requeridos.
Por consiguiente, de acuerdo con la presente in-
vencidn, se proporcionan:
(i) Compuestos de nitrilos/éiamino-0<ibencila-

crilicos N-sustituidos de acuerde con la férmula (V) o, en

particular, con la férmula (VIII), précticamente exentos

de contaminacidn con nitrilos/é-aminoiX-bencilidenppropié-
nicos, como se ha descrito anteriormente en esta memoria;

(ii) los diversos métodos de preparacién de ni-
trilos A—amino-(X—bencilacrilicos de las férmulas (V) u
(VIII), como se han descrito anteriormente en:esta memoria;

(iii) los dibersos métodos de conversidén de ta-
les nitrilos A-amino-o(-bencilacrilicos en compuestos dife-
rentes de la misma clase con respecto a la sustitucidn
,é-aminica, como se ha descrito anteriormente en esta memo~
ria;

(iv) nitrilos/é-amino4xkbencilacrilicos N-susti-
tuidos, siempre que se preparen por un método definido en
cuaslquiera de los pArrafos (ii) y (iii), que se han des=
crito anteriormente en esta memoriaj

(v) nitriloi/{—hidroxi-&&bencilacrilicos préctica-
mente exentos de contaminacibén con los nitrilog;{;hidroxi—
K-benciliden-propidénicos isbmeros, como se ha descrito an-
teriormente en esta memoria;

(vi) los métodos de preparacidén de los compues-
tos definidos en el parrafo (v);

(vii) los métodos de preparacidédn de S-bencilpiri
midinas ubtilizando compuestos o productos de métodos, de
acuerdo con cualquiera de los parrafos (i) a (vi), como se

han descrito anteriormente en esta memoria;
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(viii) 5-bencilpirimidinas, siempre que se pre=-
paren por un método que incluya las etapas comprendidas en
cualquiera de los pArrafos (ii), (iii), (vi) y (vii).

La presente invencibén, en todos y cada uno de
los aspectos anteriores, se prefiere particularmente cuan-
do el grupo fenilo es un grupo 3%,4-dimetoxi, 3%,4,5-trimeto-
xi 6 2-metil-4,5-dimetoxi, ya que entonces se producen los
compuestos especialmente valiosos diaveridina, trimetopri-
ma u ormetoprima, o los respectivos productos intermedios
para llegar a los mismos.

Los Ejemplos que siguen ilustran la invencidn:
Ejemplo 1

344,5-trimetoxibenzaldehido (98 g), nitrilqﬁ{—
anilino-propidénico (85 g), y sulféxido de dimetilo (175
ml) se calentaron juntos a 1259C, Se afiadié poco a poco
una solucidn de metbéxido sbdico (5 g) en metanol (50 ml),
vy al hacerlo asi se elevd la temperatura a 1302C, tempera-
tura ésta que se mantuvo durante 17 minutos mis. Se en-

frié la mezcla de reaccidn; se aﬁadié,glanilin~x15,4,5-

RO “brimetoxibencilacrilicofl y se agitd la mezcla a 252C hasta

que se produjo una precipitacibén abundante. Se afiadid agua
adicional (400 ml), y se recogid el producto por filtra-
cidn, volviéndose a formar una pasta con agua helada (600
ml). Se repitieron los procedimientos de recogida y nueva
formacibén de pasta utilizando etanol desnaturalizado (320
ml) frio (aprox. 52C), y finalmente se recogid el nitrilo
ﬁ:anilinJXLB,4,5~trimetoxibencilacrilico erisbaline; se la-

vé con etanol desnaturalizado (40 ml) frio, y con hexano

(100 ml). Peso = 115 g (pureza del 98% por ensayo U.V.),
p.f. 132~1339C (recristalizado a partir de metanol).

- 24 -
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Ejemplo..2
3,4,5~trimetoxibenzaldehido (49 g), nitrilo/éi

anilinpropiénico (40 g) y sulféxido de dimetilo (85 ml),
se calentaron & 1%02C y se afladidé una solucidén de hidrdxi-
do potésico (2,5 g) en metanol (12,5 ml) a lo largo de un
periodo de 35 minutos. Iia temperatura de la reaccidn se
mantuvo a 132-1332C durante 30 minutos més. La mezcla de
reaccibén se tratd luego como en el Ejemplo 1 y did nitrilo
/é-anilin-m%B,4,5-trimetoxibencilacrilico como sblido cris-
talino., Peso = 57 g.
Ejemplo 3

3,4,5~trimetoxibenzaldehido (117,5 g; 0,6 moles),
nitrilgﬁ{—anilin—propiénico (101 g3 0,69 moles) y sulfdxi-
do de dimetilo destilado seco (348 ml), se calentaron jun-
tos a 402C hasta que se produjo la disolucidn completa. Se
enfrid la mezcla a 129C y se afiadid una solucién de t-butd
xido potésico al 13,6% en t-butanol (491 ml; 0,6 moles)
en el transcurso de 10 minutos aproximadamente con enfria-
miento adicional, de tal manera que la temperatura final
fué aproximademente de 302C, La temperatura de reaccidn se
elevd a 402C y se mantuvo asi durante una hora. Se expulsd
el t-butanol de la mezcla de reaccidn utilizando vacio a
una temperatura final del recipiente de 55°C, Se enfrid el
residuo a 302C y se afiadid agua (100 ml) y etanol desnatu-
ralizado (50 ml). Se sembrd la mezcla y después de una cla-
ra cristalizacidn se afladieron nuevas cantidades de hielo
v agua (500 ml) y etanol desnaturalizado (75 ml). La tempe
ratura final de la mezela fué de 5-102C. Se recogié el ni-
trilo é -3 ,ll-,S-trimetoxi—bencil%-anilinacrilico cristalino,
vy se lavd con agua fria/etanol desnaturalizado (85:15; 600
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ml). Peso = 181,7 g (pureza del 94% por ensayo U.V.).
Ejemplo 4

3,4~dimetoxibenzaldehido (88 g), nitril%é{-ani-
linpropidnico (82,5 g), sulféxido de dimetilo (160 ml) ¥y
netdxido sédico (6 g) se calentaron juntos a 952C durante
2,5 horas., La mezcla de reaccidn se enfrid luego a 252C y
se diluyd con isopropancl (40 ml) y agua (60 ml). Cuando
fué evidente la orisbalizacién, se afiadid mhs agua @00 ml),
Se enfrié la mezcla a 52C y se recogid el nitrilo/élanilinr
NLB,4~dimetoxibencilacrilico, que se lavd con agua fria/
isopropanol (1:1). Peso = 99 g (61%), p.f. 153-1542C (re-
cristalizado a partir de etanol desnaburalizado).
Ejemplo 5

Piperonaldehido (45 g), nitrilg/g-anilinﬁpropié-
nico (52 g) vy sulfbéxido de dimetilo (96 ml), se calentaron
juntos a 1202C y se afiadibd una solucidn de metdxido sddico
(2,5 g) en metanol (12 ml), a lo largo de un periodo de 5
minutos. Se mantuvo la temperatura a 1l15-1202C durante un
periodo de 1 hora y se vertid luego la mezcla de reaccidn
en agua helada. La goma resultante se recogid por decanta-
cién y se lavd del mismo modo con agua (2 x 100 ml). Se
agregd después metanol (100 ml), y se calentd la mezcla
hasta que la disolucién fué completa. El enfriamiento a 5°C
dié el nitrilo‘Alanilin’M%piperonilacrilico en forma de un

sb6lido cristalino que se recogid y lavd con metanol frio,

.éter ¥ pentano. Peso = 45 g, p.f. 150,5-1512C (recristali-
zado a partir de metanol).
Ejemplo 6

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 3 utili-

zando 3,4-dimetoxi-5-bromobenzaldehido (78 g), y did nitri-
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62 g, p.f. 151-1542C,
Ejemplo 7 '

Se tratd lentamente metdxido sbédico (5,4 g) en
t=butanol (50 ml) con una solucién de 3,4,5-trimetoxiben~
zaldehido (20 g) ¥ nitrilo,éL(pnmetil-anilino)propiénico
(17,5 g) en sulféxido de dimetilo (50 ml), Se agitd la
mezela a 459C durante una hora y a continuacién se elimi-
né el etanol a vacio (temperatura méxima del bafio, 509C).
Se vertib la mezcla en agua/hielo, y el producto crudo se
recogid y recristalizd en metanol (100 ml) para dar el ni-
trilo /é—(p-metilanilina)-()(—},ll-,5—trimetoxibencilacrilico.
Peso = 30 g, D.f. 150-1512C (recristalizado a partir de

metanol).

Ejemplo 8
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 7 utili-

zando nitrilo/é:(p-cloroanilin)propiénico (20 g) en lugar
de nitrilo #~(p-metil-anilin)propidnico. Peso de nitrilo
/é-(p—cloro-anilin)4X13,4,S-trimetoxibencilacrilico recris-
talizado = 24 g, p.f. 172-1732C (recristalizado a partir
de metanol).
Ejemplo 9
Se repitidé el procedimiento del Ejemplo 7 utili-
zando nitrilg/ ~(p-metoxianilin)propibénico (19,5 g) en vez
de nitrilgAL(p—metilanilin)propiénico. Peso de nitrilozéi
(p-metoxianilin)=x-3,4,5-trimetoxibencilacrilico recristas-
lizado = 11 g, p.f. 125-1262C (recristalizado a partir de
metanol).

Ejemplo 10
2~metil-4,5-dimetoxibenzaldehido (18 g), sulféxi-

- 27
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do de dimetilo (35 ml), metdxido sbédico (1,0 g), ¥ nitrilo

/é—anilinpropiénico se calentaron junbtos a 952C durante 1,5

"horas. La mezcla se vertid después en agua helada (150 g),

y el sbélido resultante se recogid por decantacibén. ¥l pro-
ducto crudo se recristalizd en metanol 6100 ml), ¥ el ni-
trilo f-anilin-p&(2-metil=~4,5~dimetoxibencil)acrilico re-
sultante se recogid, y se lavd con metanol y hexano. Peso
= 19 g, p.f. 117-1192C (recristalizado a partir de etanol/
metanol).
Ejemplo 11

p~Benciloxibenzaldehido (25 g), nitrilo/élanilins
propidnico (22 g), y sulféxido de dimetilo (25 ml), se ca-
lentaron juntos a 952C, y se afiadid cuidadosamente una pa-
pilla de metdxido sbédico (1 g) en sulfdxido de dimetilo
(20 ml), de tal manera que la temperatura se elevd a 1052C
Se calentd la mezcla a 125-1302C, y se manbtuvo dicha tem-
peratura durante 1,5 horas. Se vertid la mezcla de reac~
cidén en agua helada (500 ml), y el sb6lido resultante se re
cogid y lavd por decantacidén. El producto crudo se trans-
formd en una papilla en metanol frio para dar nitrilq¢4
anilin~*(p~benciloxibencil)~acrilico. Peso = 27 g.
Ejemplo 12

/é-Morfolinpropionitrilo (47 g), metdxido sbddico
(2 g), y sulféxido de dimetilo (40 ml) se calentaron jun-

tos a 6520, y se afiadid lentamente una solucidn de 3,4,5-

- trimetoxibenzaldehido (50 g) en sulféxido de dimetilo (40.

ml), de tal manera que la btemperatura se elevd a 70-752C,
Pasados 3 minutos a esta temperatura, se enfrid la mezcla

a 309C, y se afiadieron isopropanol (30 ml) y suficiente

agua para crear una turbidez persistente. Se sembrd la mez
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cla y, una vez que fué evidente, se afladié agua (80 ml).
Se recogid el nitrilO/{Lmorfolin~x§§,4,5—trimetoxibencila~
crilico, que se lavd con alcohol isopropilico (50 ml). Pe~
80 = 73,5 g, D«fs 115~1172C (recristalizado a parbtir de
5 metanol). -
Ejemplo 13
3,4,5-Trimetoxibenzaldehido (20 g), nitrilo/éLN-
metilanilinopropidnico (18 g), sulféxido de dimetilo (4o
ml), y metéxido sbédico (L g) se calentaron juntos a 110~
10 11592C durante 1,5 horas. Se vertid la mezcla en agua hela-
da (800 ml), y el producto crudo que precipitd did nitrilo
/{;N—metilanilianCE,4,5—trimetoxibencilacrilico eristalino
después de former una papilla en metanol (50 ml). Peso =
17 g, p.f. 121-1222C (recristalizado a partir de metanol).
15 Ejemplo 14
3,4,5-Trimetoxibenzaldehido (50 g), nitrilo/é-pi-
peridinpropidnico (40 g), sulféxido de dimetilo (60 ml), y
metbéxido sbddico (2 g), se hicieron reaccionar juntos a
752C durante 20 minutos, dando como resulbado nitrilo/é;pi
20 peridinroé§,4,S-trimetoxibencilacrilico. Peso = 40 g, p.f.
02-932C (recristalizedo a partir de metanol).
Ejemplo 15
3,4,5-Trimetoxibenzaldehido (25 g), nitrilo,élpg
rrolidin~propiénico (20 g), sulféxido de dimetilo (25 ml),
25 y metdxido sbdico (1 g), se hicieron reaccionar juntos a
752C durante 10 minutos y dieron como resultado nitriloz§~
pirrolidin~x§3,4,5—trimetoxibencilacrilico. Peso = 28 g,
p.f. 123-1240C (recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 16
30 3,4,5=-Trimetoxibenzaldehido (25 g), nitrilegA-N-di

12.3.70 - 29 - 3 7 7 l[ 6 8




10

15

20

25

30

12.3.70

QEEREEW
'ﬁaﬁh uﬁ'

metilaminopropidnico (16 g), sulféxido de dimetilo (45 ml),
y metdéxido sbédico (1 g), se hicieron reaccionar juntos a
702C durante 10 minutos, y dieron como resultado nitrilgéi
dimetilamino¢xé3,4,S-trimetoxibencilacrilico. Peso = 5 g,
p.f. 122-1232C (recristalizado a partir de metanol).
Ljemplo 17
| %,4,5-trimetoxibenzaldehido (50 g), nitrilo/é;
bencilaminopropidnico (45 g), sulféxido de dimetilo (80 ml)
y metdxido sbédico (2 g), se hicieron reaccionar juntos a
1C09C durante 2 horas, y dieron como resultado nitrilq/%—
bencilaminoﬁké},4,5~trimetoxibencilacrilico. Peso = 32 g,
p.f. 130,5-1319C (recristalizado a partir de mebanol).
Ejemplo 18

%,4,5-Trimetoxibenzaldehido (25 g), nitrilq/élmog
folin-propidnico (20 g), metdxido sbédico (2 g), y N,N-dime-
tilacetamida (25 ml), se hicieron reaccionar juntos a 90-
959C durante 1,5 horas, dando como resultado nitrilo,éﬁmor-
folin-~{~3,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso = 15 g.

Ejemplo 19

Se hizo reaccionar el nitrilo /5-N-metilpiperazin-

’

propidnico (23 g) de acuerdo con el Ejemplo 16 para dar ni-
trilo/ALN—metilpiperazianEB,4,5-trimetoxibencilacrilico.
Peso = 25 g, p.f. 141-1432C (muestra recristalizada a par-
tir de metanol),

Ejemplo 20
' Nitrilﬁ%g-morfolin~prop16nico (40 g), sulfdxido
de dimetilo (40 ml), y metdxido sbdico (2 g), se calentaron
juntos a 702C, y se afiadid una solucidén de 3,4~dimetoxibenzal
dehido (44 g) en sulfdxido de dimetilo (40 ml). La reaccibn

se manbtuvo durante 15 minutos a 75-802C, y luego transcu~ -

- 30 - B AT N a Y
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rrid como en el Ejemplo 12 para dar nitrilo ~morfolin-
3,4-dimetoxi~bencilacrilico cristalino. Peso = 41 g, p.f.
130-1312C (recristalizado a partir de metanol),

Ejemplo 21

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 20 utili-
zando nitrilo/i—dimetilaminopropiénico (28 g) en lugar del
nitrilo g~morfolin=-propiénico, y se obtuvo como resultado
nitrilo f-dimetilamino-o(-3,4~dimetoxibencilacrilico. Peso
= 31 g, p.f. 85-860C (recristalizado a partir de metanol).
Fjemplo 22

Nitrilo/é:morfolin—propiénico (20 g), sulféxido
de dimetilo (30 ml), y metdxido sédico (1 g), se calentaron
juntos a 802C y se afiadi una solucidn de piperonaldehido
(19 g) en sulféxido de dimetilo, Se hizo reaccionar la mezcla
a 8020 durante 15 minutos, y se obtuvo como resultado nitri
lo/é-morfolindxépiperonilacrilico. Peso = 21 g, p.f. 85-85,5
9C (recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 2%

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 22 utili-
zendo &,4-dimetoxi-5-bromobenzaldehido (31 g) en lugar de
piperonaldehido, y se obtuvo como resultado nitril%/%-mor~
folin-p~3,4~dimetoxi=5-bromobencilacrilico. Peso = 28 g, p.
f. 94,5-959C (recristalizado a partir de etanol desnatura-
1izado).

Ejemplo 24

a) Se calentdé a reflujo nitrilo/é ~hidroxi~-(¢3,4,5
-trimetoxibencilacrilico (132 g), obtenido como se describe
mis adelante en el Ljemplo 66, durante 10 minutos en bence-
no que contenia anilina (50 g). El disolvente se eliminé por

evaporacién a vacio, para dar nitrioo/9 ~anilin-pd=3 4 ,5=tri-

- 31 - 3‘7’; Lf}
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metoxibencilacrilico cristalino (165 g; pricticamente el
rendimiento tebrico).

b) Nitrilg/{~hidroxi—ﬁé3,4,S-trimetoxibencilacri-
lico (25 g), etanol desnaturalizado (70 ml), y 2,4=dimetil-

anilina (14 ml) se calentaron a reflujo, junbtos, durante

una hora. Se elimind el disolvente por evaporacién en el

vacio, y se vertid el residuo en agua helada. La goma espe=-
sa resultante se recogid y se recristalizd en metanol (100
ml) para dar nitrilo/é-2,4—dimetilanilin~uéﬁ,4,5—trimetoxi—
bencilacrilico. Peso = 11 g, p.f. 123-1252C, '
¢) Se repitidé el procedimiento del Ejemplo 24 b
utilizando 3,4,5-trimetoxianilina, y se obbtuvo nitril9é -
3 ,4,5=trimetoxianilin=-«~3,4,5-trimetoxibencilacrilico, con
un rendimiento de 65%; p.f. 156~1612C (recristalizado a pap
tir de etanol desnaturalizado).
d) Se repitid el procedimiento del Ejemplo 24 b
utilizando 2,5~dicloroanilina, y se obtuvo nitrilO/f;a,B-
dicloroaniline %3 ,4,5~trimetoxibencilacrilico (20 g). Una

muestra recristalizada a partir de ebanol desnaturalizado

- fundid a 1302C; se solidificd nuevamente, y posteriormente

fundié a 15090,
e) Se repitid el procedimiento del Ejemplo 24 b
utilizando o{-naftil-amina (14,3 g), y se obtuvo nitrilggi-
l-naftilamino-ké5;4,5-trimetoxi—bencilacrilico eristalino,
Peso = 26 g, p.f. 107-1092C,
Ejemplo 25
Una solucidén de morfolina (10 ml) y nitrilefé-hi

droxi=~03,4,5-trimetoxibencilacrilico (24,9 g) en etanol
(100 ml) se calentd a reflujo durante 30 minutos. Una vez

fria la mezcla de reaccidn, se obtuvo nitrilo{é-morfolin4¥

- 32
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-3,4,5=-trimetoxibencilacrilico, Peso = 27 g, p.f. 116-1172C,
Ejemplo 26

Se mezclaron 4cido trimetil gllico (565 g) y me-
tanol (2300 ml), calentindose luego a 559C durante 5 horas,
mientras que se pasd cloruro de hidrdgeno anhidro (46 g) a
través de la mezcla. La mezcla de reaccidn se'vertiS sobre
una mezcla de hielo y agua (8 1it;os) que contenia solucidn
10 N de hidrbéxido sbdico (290 ml), con agitacién. Se filtrS
la papilla de s6lidos, se lavd con agua helada y se secd a
vacio a 509C para dar 3,4,5-trimetoxi-~benzoato de metilo;
peso = 523 g, p.f. 87-832C,

Se calentaron juntos sodamide (27 g, 0,69 moles),
sulféxido de dimetilo (225 ml) y dimetilsulfona (56,5 g,
0,6 moles) a 559C durante una hora y se enfrib a SOQC.ISe
afiadib 3,4,5-trimetoxi~benzoato de metilo (65,4 g, 0,29 mo~
les), y se calentd la mezcla a 602C durante una hora para
completar la reaccidn,

Se vertid la mezcla en hielo (1100 g), se acidi-
ficb con &cido clorhidrico dilufdo (1:1, 150 ml) y se en-
frid en un bafio de hielo. Se filtréd el producto cristalino,
se lavé con agua helada (2 x 150 ml) y etanol enfriado con
hielo (2 x 100 ml). El secado al aire durante una noche dié
metiqui(B,4,5-trimetoxiacetofenon)sulfona; peso = 74 g, p.
f. 147-1489C.

Metil-O((B,4,5-trimetoxiacetofenon)sulfona (38,1
g), agua desalinizada (100 ml) y etanol (30 ml) se mezcla-
ron y enfriaron a 152C. Se afiadid gradualmente una solucién
pre-enfriada de borohidruro sbédico (2 g) en agna desalini-
zada (40 ml). Se retird luego el bafio de enfriamiento y se

agité la mezcla de reaccidn durante una hora. Se enfrid la

~»- 377168
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papilla a 29C, se lavaron con agua helada los sblidos fil—
trados, y se secaron a vaclo a 502C para dar 34,2 g de la
/éihidroxizé;B,4,5—trimetoxi—fenetilsulfona, p.f. corres- |
pondiente 153-1542C,

a) La sulfona anterior (29 g), nitrilaﬁg-anilinp
propibnico (16,5 g), y sulfbxido de dimetilo (40 ml) se ca
lentaron juntos a 402C, y se afiadid cuidadosamente una so-
lucién de t-butéxido potésico en t-butanol (13,5%; 83 ml).
La temperatura se mantuvo a 452C durante una hora. Se se-
pard luego el alcohol de la mezcla de reaccidn por evapora
cibén a vacio, y se vertid el residuo en agua helada (200
ml). El producto cristalino crudo se recogid y recristali-
z6 a partir de etanol para dar nitrilo/é;anilinﬁ(-B,4,5—
trimetoxibencilacrilico. Peso = 26 g (después de lavar con
etanol y hexano).

En las condiciones descritas arriba en a), se con
densaron las sulfonas siguientes con nitrilojé-anilin—pro-
pibnico para dar los correspondientes nitriIOS/é;anilin~D<
~halégeno~bencilacrilicos:

b) laﬁf—hidroxi7é—(3,4—dicloro-fenetil)metil sul-
fona produjo nitrilo;f—anilinrﬂéa,4—diclorobencilacrilico;

c) la ,é -hidroxi7?-(2-yodofenetil Jmetil sulfona

. produjo nitriloﬁ,—anilinﬂ%r2~yodobencilacrilico;

d) la/-hidroxim/(3-yodofenetil)metil sulfona

produjo nitrilo -anilin-x-3-yodobencilacrilico;

e) la ,_9-hidroxi—/-(ll—yodnfenetil)metil sulfona

produjo nitrilgél-anilinﬂ%;4-yodobencilacrilico;

£) la,é—hidroxi7éL(2-bromofenetil)metil sulfona

produjo nitrilo,élanilinﬁirz-bromobencilacrilico.

’§jemglo 27
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Se repitid el procedimiento del Ejemplo 26 utili-

zando hexametilfosforamida (40 ml) en lugar de sulféxido
de dimetilo, y se obtuvo como resultado nitrilo Aanilin—
03,4 ,5-trimetoxibencilacrilico. Peso = 26 g, p.f. 126~
5 128eC,
Ejemplo 28
| /é—Hidroxiqé-i,4,5—trimetoxifenetilmetilsulfona
(5 g), nitrilo/é:anilinppropiénioo (3 g), sulfbxido de di-
metilo 620 ml) y una solucién de hidréxido potésico en me-
10 tanol (20%; 2 ml) se hicieron reaccionar Juntos a 90-952C
durante 20 minutos. La reaccidén 4id nitrilo/gfanilin~oé
3,4, 5-trimetoxibencilacrilico (3 g); p.f. 126-1299C (re-
cristalizado a partir de etanol).
Ejemplo 29
15 Se repitid el procedimiento del Ejemplo 28 utili-
zando hexametilfosforamida (20 ml) en lugar de sulféxido
de dimetilo y ase obtuvo como resultado nitrilo/ééanilinpo(
-3,4,5~-trimetoxibencilacrilico (2 g); p.f. 125-1272C (re-
eristalizado a partir de etanol).
20 Ejemplo 30
Se repitid el procedimiento del Ljemplo 28 utili-
zando metbéxido sbdico (0,5 g) en lugar de hidrdxido potési-
co en metanol, y se obtuvo como resultado nitrilo,é:anilin
-3 4, 5-trimetoxibencilacrilico; peso = 3 g, p.f. 128~
25 130¢9cC,
Tjemplo 31
Se hicieron reaccionar -hidroxijéiB,4,5—trimeto~
xifenetilmetilsulfona (10 g), nitri1o/f-anilin~propi6nico
(5,1 g), hexametilfosforamida (20 ml), y metbéxido sbdico

20 (1 g), a 602C gurante 30 minutos, y se obtuvo como resulta=

12.3.70 - 35 -
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do nitrilofé-anilinpméa,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso
= 6 g, p.f. 127-1292C,
Ejemplo 32
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 30 ubili-
zando N,N-dimetilacetamida (25 ml) en lugar de sulféxido de

‘dimetilo, y se obbtuvo como resultado nitrilo/é:anilinrwé

%,4,5~-trimetoxibencilacrilico; peso = 2,5 g, p.f. 125-1289C,
Ejemplo 33

Se disolvid metdxido sbdico (5,4 g) en sulfdéxido
de dimetilo caliente (50 ml), se enfrib a la temperatura
ambiente, y se afladibé 3,4,5~trimetoxibenzaldehido (18 g).
Se agitd la mezcla a la temperatura ambiente durante 2 ho-

ras, Se afiadid después agua (100 ml), ¥y se extrajo la solu-

.¢ién con cloroformo. El extracto clorofdérmico se lavd con

agua, se secd sobre sulfato sddico anhidro, y se evapord a
sequedad. El aceite amarillo residual cristalizé por adi-~
¢idén de acetato de etilo. Los cristales del producto se re-
cogieron y se lavaron con pentano, para dary®-hidroxi~X-
3,4,5=trimetoxifenetilmetilsulféxido; peso = 14,8 g, p.f.
160-1622C (después de recristalizacibén a partir de acetato
de etilo).

El sulféxido anterior (5,4 g), nitrilO/é-anilinr
propidnico (3 g), sulfbéxido de dimetilo (25 ml), y metdxi-
do sbédico (0,5 g), se hicieron reaccionar juntos a 90-952C
durante una hora. La mezcla se vertid luego en agua helada;
se recogid el s6lid; y se recristalizé a partir de etanol
desnaturalizado para dar nitrilo A-aniline=3,4,5=trimeto-
xibencilacrilico. Peso = 2 g, p.f. 125-1272C,

Ejemplo 34

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 33 utili-

zando hidréxido potésico (2 g) en metanol (5 ml) en lugar

- 977 168
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de metbxido sbdico, y se obtuvo como resultado nitrilO/é-
anilin-o&3,4, 5=trimetoxibencilacrilico. Peso ¢ 2 g, D.f.
125-128¢¢C,
‘Ejemglo 25

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 33 utili-
zando hexé&etilfosforamida en vez de sulféxido de dimetilo
y metdxido sbdico (2 g), y se obtuvo como resultado nitrile
/5~anilian93,4,5~trimetoxibencilacrilico. Peso = 2 g, p.f.
125-129¢eC,
Ejemplo 36

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 33 utili~
zando t-butbxido pothsico en t-butanol (13,6%; 15 ml) en
vez de metdxido sbdico, y se obtuvo como resultado nitrile
,é-anilin—xeB,4,5-trimetoxibencilacrilico. Pesp = 1 g, p.£.
128-1302C,
Ejemplo 37

Se repitid el procedimiento del Ljemplo 36 utili-
zando hexametilfosforamida (25 ml) en vez de sulfbxido de
dimetilo, y se obtuvo como resultado nitriloﬁéLanilinrah
3,4 5-trimetoxibencilacrilico, Peso = 1 g, p.f. 123-1262C,
Ejemplo 38

Se hicieron reaccionar juntos nitrilO/é—morfolin~
propibénico (3,0 g),/4-hidroxi7gs5,4,5~trimetoxirenetilmetil-
sulfona (2,9 g), metdéxido sbédico (0,3 g) y hexametilfosfora-
mida (6 ml), a 60-652C durante 40 minutos, y se vertieron
luego en agua helada (50 ml). El sélido crudo se recogid
por decantacién y se recristalizd a parbir de etanol (10ml)
para dar nitrilo/é-morfolinrcéB,4,5—trimetoxibencilacrilico.

Peso = 2 g.
Ejemplo 39

377158
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Se repitid el procedimiento del Ejemplo 37 utili-

zando hidrdéxido de benciltrimetilamonio en lugar de metdxi-
do sbdico y se obbtuvo como resultado nitrilo/éimorfolin—WK
3,4, 5-trimetoxibencilacrilico con un rendimiento del 50%.
4Ejemplo 490

%,4,5-Trimetoxibenzaldehido (40 g), nitriloA-ani
lin-propidnico (44 g), metdxido sbédico (32 g), y metanol,
se calentaron juntos a reflujo durante 45 minutos., La mez~
cla de reaccidn se vertid luego en agua helada (200 ml) ¥y
el aceite espeso resultante se recogid y lavd por decanta-
¢ibn, La recristalizacidén a partir de etanol did nitrilo
f-anilin-3,4,5~brinetoxibencilacrilico cristalino. Peso =
42 g (después de lavar con ebanol y pentano).
Ejemplo 41

3,4=Dimetoxibenzaldehido (41,5 g), nitrilo/éLani-
lin-propidnico (38,5 g), metdxido sbddico (40 g) y metanol
(200 ml), se hicieron reaccionar a reflujo durante 3 horas.
Se elimind luego el disolvente por evaporacidén a vaclo y se
recristalizé la papilla resultsnte a partir de metanol para
dar nitrilo/é~anilin~q§3,4~dimetoxibencilacrilico. Pego =
55 g, Def. 153-1542C (recristalizado a partir de ebtanol),
Ejemplo 42

Nitrilo g-morfolin-0&3,4,5-trimetoxibencilacrili-
co (318 g), anilina (107 g) y 4cido acético glacial (69 g)
se calentaron juntos a 952C durante 45 minutos. Se afadid
luego isopropanol (300 ml) y se enfrié la mezcla a 302C; se
éembré, ¥y se tratd con agua (300 ml) después de una crista-
lizacidén evidente. Ia filtracidén did nitrilq/é-anilin-o(-
344,5~trimetoxibencil-acrilico, Peso = 296 g (después de 1z

vado con agua e isopropanol).
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Ejemplo 43

Clorhidrato de anilina, obtenido a partir de ani-
lina (10 g) y 4cido clorhidrico concentrado (12 ml), y ni-
trile/é-morfolinr«é5,4,S-trimetoxibencilacrilico (30 g) se
hicieron reaccionar juntos en isopropancl a reflujo (50 ml)
durante 15 minutos. Se afiadié agua (25 ml) y se obtuvieron
al enfriar cristales de nitrilo/g;anilinquB,4,5-trimetoxi-
bencilacrilico. Peso = 29 g.

Ejemplo 44

Nitrilo/é:metoxiqxeB,4,S-trimetoxibencilidenpro-
pibnico (53 g), obtenido segin el método descrito en la me-
moria descriptiva de la Patente Briténica Nam. 957.797, mor
folina (100 ml), metdxido sbdico (14 g), y metanol (53 md)
se calentaron juntos a 902C durante 15 minutos. Se elimind
el disolvente por evaporacidén a vacio y se vertid el resi-
duo sobre agua helada., El aceite espeso que se separd se re
cogid y se lavd por decantacidn, y después de tratamiento
con éter did nitrilo/élmorfolin1x53,4,5—trimetoxibencilacri
lico cristalino. Peso = 53 g.

Ijemplo 4

3,4,5-Trimetoxibenzaldehido (25 g), nitrilg/élmo;
folin~propibénico (20.g), metanol (50 ml), y metdxido sddico
(1 g), se calentaron juntos a reflujo durante 72 horas. Se
elimind luego el disolvente a vacio y el residuo se crista-
1lizd en éter dietilico (100 ml) para dar nitrilgé{—morfolig
“X~3,4,5=trimetoxibencilidenpropiénico. Peso = 18 g, p.f.
100,5-1029C (recristalizado a partir de metanol)

Ejemplo 46

3,4-Dimetoxibenzaldehido (21 g), nitrilo/é{ﬁorfo-

lin-propidnico (22 g), metilato sddico (1 g) y metanol (50

-39 -
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ml) se calentaron juntos a reflujo durante 20 horas. El )
tratamiento como en el Ejemplo 43 did nifrilq/é-morfolinqi'
-3,4=-dimetoxibenciliden-propiénico. Peso = 25 g, p.f. 95~
972C (recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 47

El procedimiento del Ejemplo 45, utilizando ni-

,trilo/é~piperidin~propi6nico (20 g), aié nitrilo Apiperi-

din-v&3,4,5-trimetoxibenciliden-propibnico. Peso = 32 g,
p.f. 60-629C (recristalizado a partir de isopropanol). EL
mismo procedimiento didé tambien resultado satisfactorio con

nitrilo N-carboxietilpiperazinico, obteniéndose el produc-

%o con un alto rendimiento en forma de un aceite pesado.

Ejemplo 48

El procedimiento del Ejemplo 45, utilizando ni-
trilo/é-pirrolidinrpropiénico (20 g), aib nitrilo/éhpirro-
1idin-0¢3,4,5~trimetoxibencilidenpropibénico en forma de un
aceite. Peso = 37 g.

Ejemplo 49

El procedimiento del Ejemplo 45, utilizando ni-

,trilo‘ALdimetilaminopropiénico (18 g), did nitrilg/é-dime—

tilamino=v3 ,4,5-trimetoxibenciliden~-propidénico. Peso = 20

‘g, pof. 8l-839C (recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 50

El procedimiento del Ejemplo 45, utilizando ni-
trilo ﬁ--N-metilpiperazin-propiénico (23 g), aib nitrilo/_é-
N-metilpiperazino-o&3,4,5-trimetoxibenciliden~propidnico eh
forma de un aceite pesado; peso = 40 g.-

Ejemplo 51

Piperonaldehido (30 g), nitrilq/é—morfolinrpropié

nico (40 g), metanol (75:ml) y metéxido sbdico (1,5 g) se
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calenbtaron juntos a reflujo durante 20 horas. Se elimind
el disolvente & vacio y se recristalizd el residuo a par-
tir de éter, después de tratamiento con bisulfito sddico
acuoso, para dar nitrib7é¥morfolin-oépiperoniliden—propié-
nico. Peso¥29 g, DL, B0-852C Grecristalizado a partir de
metanol).
Ejemplo 52

Nitrilo /é-morfolin-»é,-a %, 5-trinetoxibenciliden~
propidnico (3 g), sulféxido de dimetilo (10 ml) y metdxido
sbdico (0,1 g) se calentaron juntos a 50=-602C durante 10
minutos. El tratamiento did como resultado nitrilq/éamor-
folin-0&3,4,5~trimetoxibencilacrilico cristalino; p.f. 115-
117ecC.,
Ejemplo 53

Se repitid el procedimiento del Ejemplo.52 utili-
zando nitrilo/A~dimetilamino -6-3,4,5-trimetoxibenciliden-
propibnico (4 g), y se obtuvo como resultado nitrilg/é-di-
metilamino-x=3,4,5~trimetoxibencilacrilico. Peso = 3,2 g,
p.f. 119-1222C (recristalizado a partir de metanol).
Ejemplo 54

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 53, utili-
zando nitrilo/ﬁ~piperidin4x55,4,S-trimetoxibenciliden—pro-
pidnico (3,5 g) y se obtuvo como resultado nitrilq/éhpipe-
ridin=-oe3,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso = 2,7 g, p.f.
89-922C.
Ejemplo 55

Nitrilg/é-dimetilamino-&&},4,5—trimetoxibencili-
den~propiénico (2 g), hexametilfosforamida (10 ml), y metd
xido sbddico (0,05 g) se calentzron juntos a 302C, La con-

versién en nitrilo/ﬁLdimetilamino-NGB,4,5—trimetoxibenci—

-4 -
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lacrilico fué completa en 1 minuto, obteniéndose este com-

puesto como resultado de la reaccidén, Peso = g, p.f. 118~

1209C (recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 56

NitriIO/g-dimetilamino-QGB,4,5—trimetoxibencili—

" den~propidnico (2 g), sulfbxido de dimetilo (10 ml) y b~

butbdxido pothsico (0,05 g), calentados juntos a 302C du-
rante 1 minuto dieron nibrilo/éidimetilamino-k33,4,5—tri—
metoxibencilacrilico. Peso = 1 g, p.f. 119-1219C,
Ejemplo 57

Nitrilo f-dimetilamino-t3,4,5-trimetoxibencili-
den-propibnico (4 g), hexametilfosforamida (10 ml), y t-
butbxido potasico (0,05 g), dalentados juntos a 30°C du-
rante 1-2 minutos dieron nitrilo/ﬁidimetilamino—&é5,4,5-

trimetoxibencilacrilico., Peso = 3 g, p.f. 117-1199C,
Ejemplo 58

" NitriloA-~dimetilamino-0&3,4,5~trimetoxibenciliden-propid=-

nico (2 g), sulféxido de dimetilo (10 ml), y 3 gotas de una

" solucidn saturada de hidréxido potasico en mebanol calenbta-

+ dos juntos a 402C durante 5 minutos dieron nitrilo/GLdime—

tilamino«%éB,4,5—trimetoxibencilacrilico. Peso = 1,3 g,

Cp.f. 118-120°C.
Ejemplo 59

El procedimiento del Ejemplo 58, utilizando hexa-

' metilfosforamida en lugar de sulfdxido de dimetilo, 4ib,

: en 2 minubos, nitrilq/?-dimetilaminoqxéa,4,5—trimetoxibenr

cilacrilico. Peso = 1,8 g, p.f. 121-1239C,
Ejemplo 60

El procedimiento del Ejemplo 52, utilizando nitri-

lq/?-pirrolidin<x53,4,5~trimetoxibencilidenypropiénico,

- 42 -
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ais nitrilo/7-pirrolidinpK-3,4,5~trimetoxibencilacrilico,
p.f. 123-1242C,
Ejemplo 61

El procedimiento del Ejemplo 52, utilizando nitri-
1o F-morfolin-be3, 4 S5-dimetoxibenciliden~propidnico, dié ni
trilo f-morfolin-pé3,4-dimetoxiacrilico, p.f. 127-1299C,
Ejemplo 62

El procedimiento del Ejemplo 52, utilizando ni-
trilo f-morfolin-Oepiperoniliden-propibnico (5,0 g), did
nitrilo ﬁlmorfolinﬁxrpiperoniladrilico. Peso = 4,5 g, p.f.
82-842C,
Ejemplo 63

El procedimiento del Ejemplo 53, utilizando N,N-
dimetilacetamida en lugar de sulfdxido de dimetilo, did ni-
trilo/ﬁ-dimetilaminodKrB,4,B-trimetoxibencilacrilico, con
un rendimiento del 83%, p.f. 121-123¢C,
Ejemplo 64

El procedimiento del Ejemplo 55, utilizando hi~
dréxido de benciltrimetilamonio en lugar de metbxido s6di-
co dib nitrilo/g-dimetilamino-OQB,4,5—trimetoxibencilacri—
lico, con un rendimiento del 86%, p.f. 122-1239C,
Ejemplo_65 '

El procedimiento del Ejemplo 55, utilizando ni-
trilo A-morfolin=3,4~dimetoxibenciliden~propibnico (5 g),
dié nitrilo F-morfolin~3,4-dimetoxibencilacrilico. Peso =
2,5 gy Def. 127-1292C.
Ejemplo 66

Se tratd nitrilo/ﬁ—morfolinrxfﬁ,Q,S—trimetoxibenr
cilacrilico (157 g) con &cido clorhidrico concentrado (75

ml) en agua (180 ml) a 602C durante 15 minutos. Se enfrid

- 43
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¥ 3y

la mezcla'de reaccidn, se extrajo con cloroformo (100 ml;
75 ml; 75 ml) y se lavaron los extractos con agua en contra
corriente (75 ml). Ia eliminacién del disolvente did nitri-
lo B-hidroxi-té3,4,5~trimetoxibencilacrilico en forma de
un aceite espeso. Peso = 132 g (el tebrico).
Ejemplo 67

Se tratd nitrilod-hidroxi-of3,4,5-trinetoxiben~
cilacrilico (70 g). Se afiadié gradualmente a la mezcla una
solucibén de hidréxido potésico (20 g), en metanol (30 ml)
y agua (12 ml) y la reaccién se manbuvo después a 102C du-
rante 15 minutos. Se calentd luego la mezcla a 602C duran-
te 15 minutos; se enfrid a continuacibén, y por Gltimo se
eliminé el disolvente hasta dejar un residuo que se empas-

6 en agua (100 ml) y se extrajo en cloroformo (2 x 80 ml).

El extracto cloroférmico, después de lavado con agua en con

tracorriente (70 ml), secado, y tratado con carbdn vegetal
se evapord a sequedad para dar nitrilo S-metoxi=o3,4,5-

trimetoxibencilacrilico. Peso = 61 g.

Ejemplo 68

a) Nitrilo f-anilin-x-3,4,5-trimetoxibencilacri-

lico (32 g) y una solucidén de clorhidrato de guanidina (19

g) y metéxido sédico (13 g) en etanol desnaturalizado (100

ml) se calentaron a reflujo durante 2,5 horas; se expulsb
por ebullicidn el disolvente (31 ml), y se enfrid la mez-
cla a 52C, Los cristales resultantes de 2,4—diamino-5—(3’;
47,5 =trimetoxibencil )pirimidina se recogieron y se lava-
ron con etanol desnaturalizado y acetona. Peso = 27 g (94%)
p.f. 198-2002C,

Ubilizando metanol en lugar de etanol desnatura-—

lizado se obtuvo 2,4~diamino-5-(3",4",5"=trimetoxibencil)

377163
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pirimidina con un rendimiento del 86% después de 6 horas
a reflujo; con isopropanol, la reaccidn se verificd en 2
horas y el rendimiento fué de 78%.

b) E1 producto del Ejemplo 24b se convirtid en
2,4—diamino?5-(§',4',5’-trimetoxibencil)pirimidina por el
procedimiento del Ejemplo 68a en 4 horas, con un rendimien
to del 927k

¢) El producto del Ejemplo 24c se convirtié en
2,4-diamino-~5-(3",4",5~trimetoxibencil )pirimidina por el
procedimiento del Ejemplo ©8a, en 3 horas, con un rendi-
miento mayor del 90%.

d) El1 producto del Ejemplo 244 se convirtioen
2,4-diamino=5~(3*,4",5 ~trinetoxibencil )pirimidina por el
procedimiento del Ejemplo 68a en 1,5 horas , con un rendi=-
miento del 95%.,

e) E1l producto del Ejemplo 24e se convirtid en
2,4-diamino~5-(3",4’,5 ~trimetoxibencil J)pirimidina por el
procedimiento del Ejemplo 68a en varias horas, con un ren-
dimiento del 72%.

£) a Jj) Los productos de los Ejemplos 26b a f, se
convirtieron por el procedimiento del Ejemplo 68a, en:

f) 2,4=diamino=-5-(3,4"~diclorobencil)pirimidina,
p.f. 237-2392,

g) 2,4-diamino-5-(2°-yodobencil)pirimidina, p.f.
265-2672,

h) 2,4-diamino-5-(3"-yodobencil)pirimidina, p.f.
220,5-2220,

i) 2,4-diamino=-5-(4‘~yodobencil )pirimidina, p.f.
246-2489,

j) v 2,4-diamino~5-(2"~bromobencil )pirimidina,
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p.f. 248-2502,
Ejemplo €9

El producto del Ejemplo 6 se convirtid en 2,4-
diamino=5=(3 4 ,5'=trimetoxibencil )pirimidina por el pro-
cedimiento del ¥jemplo 64 en 2 horas. Rendimiento = 90%.

Ejemplo 70
El producto del Ejemplo 7 se convirtid en 2,4~

diamino-5-(3",4" ,5~trimetoxibencil )pirimidina por el pro-

cedimiento del Ejemplo 64 en 2 horas. Rendimiento = 90%.

1Ejemglo 71

El producto del Ejemplo 8 se convirtid en 2,4~
diamino-5-(3’,4",5’=trimetoxibencil )pirimidina por el pro-
cedimiento del Ejemplo 64 en 4,5 horas. Rendimiento = 90%.
Ejemplo 72

Se repitibé el procedimiento del Ljemplo 68 uti-~
lizando nitrilo;ﬁ-anilin—B-héB,4—dimetoxibencilacrilico
(29,4 g), y did 2,4-diamino=5=(3" 4 ~dimetoxibencil Jpirimi
dina. Peso = 25,5 g, p.f. 230-2332C,

Ejemplo 73

Se repitibé el procedimiento del Ejemplo 68 uti-
lizando nitrilo Sanilin-5-0¢piperonilacrilico (28 g), ¥
dié 2,4-diamino~5-piperonilpirimidina. Peso = 22 g, p.f.

252-2532C (recristalizada a partir de etanol desnaturali-

zado).

Ejemplo 74

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 68 utili~ '
zando nitrilo A-anilin-&2-metil-4,5-dimetoxibencilacrili~-

co (16 g), y después de 18~20 horas a reflujo di 2,4-dia-
mino=5-(2’-metil=-4,5"-dimetoxibencil )pirimidina. Peso =

11,5 g (92%), p.f. 2%0-2312C,
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Ejemplo 75

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 68 utili-
zando nitrilo#-anilin-p&3,4-dimetoxi-5-bromobencilacrilico
(62 g), y dié 2,4-diamino-5-(3,4’~dimetoxi-5’-bromobencil)
pirimidina..Peso = 38 g, p.f. 203,5~-2052C,
Ejemplo 76

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 68 utili-
zando nitrilo g-anilin-%-p-benciloxibencilacrilico (25 g) y
dié, después de 4 horas a reflujo, 2,4-diamino-5-(p-benci-
loxibencil)pirimidina. Peso = 20,5 g. Este se convirtid en

su sal de acetabo por trabtamiento con &cido acético. Peso =
15 g.

Ejemplo 77
Se hidrogend aceteto de 2,4~diamino-5-(p-bencilo-

xibencil )pirimidina (4,6 g) en metanol (200 ml) a basa pre-
sién sobre 5% de péladio/carbono. El filtrado resultante de
la separacidén del catalizador se evapord y el residuo que
resultd se purificd por disolucidn en &cito acétido diluido
caliente y re-precipitacidn con hidrbéxido aménico a pH 9.
Se recogid la 2,4-diamino-5-(p~hidroxibencil)pirimidina

cristalina, y se lavd con agua. Peso = 2,16 g, p.f. 300~

3032C,
Ejemplo 78

Nitrilo/S-morfoline3,4,5~trimetoxibencilacrili-
co (32 g), carbonato de guanidina (34 g) y sulféxido de di-
metilo (50 ml) se calentaron juntos a 1602C durante 1 hora,
con agitacidn adecuada. Se enfrid la mezcla de reaccidn y
se vertid en agua helada (200 ml), obteniéndose 2,4-diamino
~5-(3",4",5"=trimetoxibencil )pirimidina, la cual se recogid

¥ lavd con agua y acetona. Peso = 23,6 g (80%); p.f. 196~
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198eC,
Ejemplo 79

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 78 utili-
zando nitrilo f-N-metilanilino-0-3,4,5-trinetoxibencilacri-
lico, y se obtuvo 2,4=diamino=5=-(3",4",5’~trimetoxibencil)
pirimidina.
Ejemplo 80

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78 utili-
zando nitrilo ﬂ-piperidin-—o(—B y4,5-trimetoxibencilacrilico,
y se obtuvo 2,4~diamino-5-(3‘,4",5-trimetoxibencil)pirimi-
dina,
Ejemplo 81

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78 utili-
zando nitrilo B-pirrolidin-0-3,4,5-trimetoxibencilacrilico,
vy se obtuvo 2,4-diamino-5-(3’,4°,5 =trimetoxibencil)pirimi~
dina.
Ejemplo 82

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78 ubtili-

zando nitrilo S-dimetilamino-X-3,4, S5~trimetoxibencilacrili-

co, y se obtuvo 2,4-~diamino~5-(3",4",5"-trimetoxibencil )pi=~

rimidina.

‘Eiemplo 83

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78 utili-
zando nitrilo ﬂ-bencilamino-K-E o4, 5=trimetoxibencilacrilico,

y se obtuvo 2,4-diamino=5-(3’,4" ,5 =trimetoxibencil)pirimi~

‘dina.

Ejemplo 84
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78, ubtili
zando nitrilo/ -morfolin-X¢-3,4-dimetoxibencilacrilico, y se

obtuvo 2,4~diamino-5-(3,4’-dimetoxibencil)pirimidina.

-e- 377168
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Ejemplo 85 :
Be repitid el procedimiento del Ejemplo 78 utili-
zando nitrilo A-dimetilamino-X-3,4-dimetoxibencilacrilico,
y se obtuvo 2,4~diamino~5-(3‘,4’~dimetoxibencil)pirimidina,
Ejemplo_86 -
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78 utili-
zando nitrilo F-morfolin-v=piperonilacrilico, y se obtuvo
2 y4=diamino-5-piperonilpirimidina.

Ejemplo 87
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78 utili-

zando nitrilo £ -morfolin-ow3 yA=dimetoxi-5=-bromobencilacrili
co, ¥y se obtuvo 2,4-diamino~5-(3’,4’-dimetoxi~5"-bromoben—
cil)pirimidina.

Ejemplo 88

Be repitid el procedimiento del Ljemplo 68 utili-
zando nitrilo f-metoxi-~0%3,4,5-trimetoxibencilacrilico (54
g), y despuds de 20 horas a reflujo se obtuvo 2,4~diamino-
-5~(3",4*,5’~trimetoxibencil )pirimidina. Peso = 56 g, p.f.
198-200¢2C,

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretaiia, el 6 de Marzo de 1.969, bajo el N2
11908/69, y 11909/69, y 16 de Mayo de 1.969 bajo el N
25171/69, y 13 de Junio de 1,969 bajo el N2 30247/69, se
acoge 2 los beneficios del Articulo 51 del vigente Estabu-

to sobre Propiedad Industrial.

- 49 -
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RUTVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se¢
presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

1. Un método de preparacidn de un compuesto deé
beta~amino~alfa~bencilacrilonitrilo N-sustituido de

férmulas (V) u (VIII)

/GN
5
Ap -« CH, - C
2 Q§§ ’//;R
NG 4p
26
2 ' CN
R
3 CH c/ 2
R 2 =
. \CH -N (Vi)
R 6
R

en las que Ar es un gruo fenilo, el grupo NR5R6 es un
grupo amino alifitico, heterociclico, o aromdtico, y
puede tener solamente un Adtomo de hidrdgeno para R?

y RG, Yy Rl, Rg, R’ N B* son iguales o diferentes, y

A5
1

cada uno de ellos es un Atomo de hidrégeno o de haldgs
no, un grupo alcohilo, alcoxi o benciloxi, 0 blen R?

¥y R4, considerados juntos, pueden ser un grupo metilel

L {od

dioxi cuando tanto R1 como R2 son Atomos de hidrégeno




gque comprende hacer reaccionar el benzaldehido corres

pondiente con el citado beta-amino-propionitrilo co=-

rrequndiente en presencia de una base en un disolven
te aprdtido polar compatible con ambos reactivos y
5 que disuelve los mismos.

2.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el cual la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una cantidad efectiva de la base inferior a 0,3
equivalentes molares aproximadamente, a una tempera-
10 tura superior a 602C, preferiblemente comprendida =~
entre 902 y 130¢C,

3.~ Un método de acuerdo con la reivindicacihn
1, en el cual la reaccidn se lleva a cabo en presencia
de 0,5 a 2 equivalentes molares de la base a una tempe
15 ratura comprendida entre la temperatura ambiente y
60ecC,

4,- Un método de acuerdo con una cualgquiera

de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual el disolven
te aprbétido polar es sulfdxido de dimetilo.
z 5.- Un método de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en el cual la base es
un anidén aledxido inferior.

6.~ Un método de acuerdo con la reivindicacifn
5, en el cual el anidn alcdxido inferior es metdxido.

25 7.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn

5, en el cual el anidn aledxido inferior es butbdxido

terciario.
8.~ Un método de acuerdo con una cualquiera
/{ de las reivindicaciones 1 a 7 en el cual el nitrilo
30 es nitrilo beta-anilin-propiénico.

19.7.72 ' s 377 7 3 98
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9.~ Un método de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual el nitrilo

- es nitrilo beta-morfolin-propibnico.
10.~ Un método deacuerdo con una cualquiera de
5 V las réivindicaciones 1l a9, en el cual el aldehido

es un 3,4_dimatoxibgnzaldehido que puede estar adicio-

nalmente sustituido si se desea.
11l.- Un método de acueréo con la reivindicacion
12, en el cual el reactivo es 3,4,5-trimetoxibenzaldehi-~
10 do.
12.- Un método de acuerdo con la reivindicacién
12, en el cual el reactivo es 3,4-dimebtoxibenzaldehidd.
1%,~ Un método de preparacidén de un compuesto
de /B-amino-o(-bencilacrilonitrilo N-sustituido.
15 Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y dos hojas
escritas a miquina por una sola cara.

29 JuL. 1972

P.A.

B,

o T

Madrid,

-
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