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La presente invencidn sse refiers s un proce-
dimienta para preparar derivados de nitrilo p*ﬂMiﬂO-drbeﬂ
eilacrilico como productos intermedios para sintetizar
2,4~diamino~5~bencilpirimidinas.

La 2,4wdiamino=5«(3",4",5 «trimetoxibencil)pi
rimidina de la férmula estructural (I)

NH
4 DCH3
///l§§N OCH
HZN

3

que ss conoce también como trimetoprima, es un dtil com-
puesto conocido gque posee propiedades antibacterianas
(véanse Patentes de EE.UU, Nims, 2,909,522 y 3.049,544).
La trimetoprima es espescialmente dtil para el tratamiento
de infscciones superficiales, y es particularmente efecw
tiva contra la disenteria bacilar causada por la bacteria
Shigella dysenteriae, siendo también efectiva contra la

bacteria Eschericia coli, La trimetoprima puede adminis-

trarse preferiblements por via oral en forma des tabletas,
cdpsulas, stcétera, o puede inyectarse sn solucidn o sus-
pensidn. La dosis preferida para este compussto (I) es de
5 a 10 mg/kg de paso corporal del mamifero cuando se da

2 a 3 veces por dia. Si se utiliza una sal, el anidn de la
misma ha de estar desprovisto de toxicidad inherente. Se
prefieren las sales de los dcidos siguientes: clorhidrico,
fosfdrico, succinico, ldctico, acético, pirdvico, oxaloae

cético, fumédrico y citrico,
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Se observa un intenso efecto potenciador cuando la
droga se administra en combinacidn con sulfonamidas como
consecusncia del bloqueo secuencial del camino bioquimico
que conduce a la sintesis ds_novo de coenzimas F, Esta poe
tenciacidn puede demostrarse tanto in vitro como en in-
fecciones experimentales en ratones con especies de
Staphyloccoceus y Protsus., La trimetoprima puede, por
ejemplo, combinarse ventajosamente con sulfametoxazol con=
tra ciertas infeccionas respiratorias,

Otros compuestos de ssta clase han exhibido tam-
bién actividades o efectos de potenciacidn antibacteria-
nos. La mdxima actividad antibacteriana se sncuentra entre
los derivados que llevan sustituyentes donantes de elec=-
trones en el nlcleo de benceno y no estdn sustituidos en
la diaveridina Zé,d-diaminn-s-(S',4'-dimetoxibencil)piri-
midiné} o la ormetoprima {2,4-diamino-5-(2'-metil-d',s'-
-dimatoxibancil)pirimidina} tienen propiedades coccidiose
tdtices cuando se utilizan en combinacidn con sulfaquinc=-
xalina o sulfadimetoxina,

La totalidad de las sintesis conocidas comerciale
mente Utiles de trimetoprima u homdlogos de la misma pro-
caden a través del benzaldehido apropiado., Asi, la ruta
ideada hace algunos afios comprendiendoc las etapas de:

(i) condensar el benzaldehido con un propionitrilo‘ﬁ-sus~
titufdo en presencia de un alcohol como disclventse y una
base fuerte, y

(ii) hacer reaccionar el producto nitrilo d-sustituido-d
-bencilacrilico con guanidina (véanse Patente de EE.UU,
3.049,544, y Stenbuck, Baltzly y Hood, J. org. Chenm.,

(1963)), no ha side alterada fundamentalmente, aun cuando
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se han efectuado avances considerables en algunos de los
puntos detallados, E1l benzaldehido es, sin embargo, un mae
terial que no es fdcilmente asequible, por lo gue su coste
representa una parte apreciable de la fabricacidn de la

trimetoprima, No obstante, pese a asfuerzos importantes

_para sintetizar o al menos obtener el benzaldehido a un

coste razonable, no se ha hecho progreso alguno en este
punto hasta la presente invencidn.

Se ha encontrado ahora, sin embargo, dque pueds
obtensrse la trimetoprima muy fécilmente con numerosas

venta jas particulares por la sscusncia de reacciones que

se muestra en los dibujos que se adjunta, en los que:

El compuesto (II) es el dcido gdlico, fdcilmente

'asaquibla;

las etapas (i) y (ii) son metilaciones;

la etapa (iii) implica la reaccidn con dimetil
sulfona;

la stapa(iv) es una reduccidn;

la etapa (v) es una reaccidn con un propionitri-
lo‘ﬁ-sustituido, siendo Z un grupo alcoxi, ticalcohilo o
aminoj

el compuesto (VI) es un nitrile d~bencilacrilico
P~Z-sustituido; y

la stapa (iv) es la reaccidn con guanidina,
Es sumamente importante el hecho de que la sscuencia evi-
ta la necesidad de utilizar el costoso 3,4,5~trimetoxiben-
zaldehido, Ademds, cada una de las etpas de la secuencia
pusde llevarse @ cabo con gran facilidad, tanto en el la-
boratorio como en escala de fabricacidn, Por otra parte,

los rendimientos del producto deseado en cada stapa son




gsatisfactorios.

La dimetil sulfona CH,.50,..CH, utilizada en la

etapa (iii) pueds reamp}azarsesporzsulgéxido de dimetilo
CH3.50 .CHS, aunque la dimetil sulfona ss el reactivo mds
5 ventajoso encontrado hasta ahora; asi, la dimetil sulfona
es mds reactiva en la etapa (iii) y el producto aldol (V)
da un rendimiento superior en la stapa (v).
Se ha encontrado también que las reacciones antee
riores son aplicables generalmente. Asi, los ésterss ben-
10 zoicos alcoxiwsustituidos reaccionan fécilmente con la di-

metil sulfona o sl sulfdxido de dimetile dé acuerdo con la

reaccidn (a):

15 Rl Rl
2 COOR 4+ CH, oS0 .CH, ...__+2::Ez§:::::>>co.CHz.son.CHS
R R

(viiI) (vi1) (1X)

20 donde R es un grupoc alcohilo que contiene preferiblemente
de 1 a 4 dtomos de carbano; Rl es uno o méds grupos alcoxi,
que contienen preferiblemente de 1 a 4 dtomos de carbono
(por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, t-butoxi); R2 8s
un sustituyente opcional, tal como un dtomo de haldgeno,

25 especialmente clore, bromo o yodo, un grupo alcohilo, que
contiene preferiblemente de 1 a 4 4dtomos de carbono (p. &je.,
metilo, etilo, propile o butilo), un grupo amido o amino,
yn es 1 d 2; siendo el compuesto de fdrmula (VII) dimetil

sulfona cuando nes 2 y siendo sulfdxido de dimetilo cuan=

379700
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Por lo demds, los compuestos de fdrmula (IX) se

reducen fdécilments de acuerdo con la reaccidén (b):

1

(IX) ey " - CHOH. CH,,.50_.CH, (x)

R2

2
donde R™, R y n son, cada uno de ellos, como ss ha defi-
nido arriba, Los compuestos de fdrmula (X) reaccionan fé-
cilments con los propionitrilos‘P-Z-sustituidos des acuer-~

do con la reaccidn (c):

THZoCN Rl N

CHZ.Z R2

e
CH,.C
(x) + 2°
\CH,Z (X1)
1 .2 .
donde R™, R™ y Z son, cada uno de esllos, como se ha defi-
nide arriba,

En las reacciones descritas en la presente memo-

ria descriptiva, se prefiere que el grupo feniloc esté sus-

“titufdo con un grupo alcosi, sspecialmente el grupo metoxi,

en la posicidn para o meta, siendo lo mds ventajoso que es~
té sustituido as{ en ambas o en la totalidad de tales po-
siciones. Los grupos alcohilo o alcoxi definidos en las
férmulas anteriores incluyen formas normales, formas iso o
formas ramificadas terciarias,

Los compuestos de acuerdo con la fdrmula (X) o
(IX) son nuevos y pueden utilizarse ventajosamente en la

ruta de sintesis anterior para obtener trimetoprima o and-
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logos de la misma, De acuerdo con la presente invencidn
en un aspecto, por lo tanto, se proporciona un compuesto
de fdrmula (XII) de valor particular como un producto qui-

mico intermedio

(X11)

C =~ : CH2.50 .CH
n

Rz \\\Rs
0
\\\\R4

3

donde Rl, R2 y n son, cada uno de ellos, como se ha defi-
nido arriba, y R3 y R4 son dtomos de hidrdgeno o juntos
reprasentan un enlace adicional entre los dtomos de carbo=--
no y oxigeno., En un aspecto particular, tales compuestos
lleva un sustituyente alcoxi en la posicidn para del grupo
fenilo, y preferiblemente llevan tales susbtituyentes en
ambas o en la totalidad de las posiciones para y msta, Pre-
feriblemente, el grupo alcoxi es un grupo metoxi, y los
productos intermedio de fdrmulas (IV) y (V) o los andlogos
de sulfdxido de los mismos son 3,4,5-trimetoxi-sustitui=-
dos, siendo especialmente adecuados para la preparacidn de
la trimetoprima,

Los compusstos de férmula (XII) pueden tratarse
ademds ventajosamente para obtener productos intsrmedios
de férmula (XI), o en particular de fdrmula (VI), con al=
tos rendimiento y pureza.

Siempre que el sustituyents Z ss un grupo amino,

el producto se obtiene en una forma prdcticaments exenta
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de contaminacidn con el correspondiente isdmero d-bencili
den~prnpionitrilo‘p-sustituido; 58 ha encontrado que tales
productos intermedios son particularmsnte adecuados para
su ultserior transformacidn en S-bencilpirimidinas y esto

pueds atribuirse a la estabilidad y homogensidad de tales

- compuestes intermedios producidos por la presents inven-

cidn,
La reaccidn de un éster benzoico con sl compuese
to de férmula (VII), ejemplificada por la etapa (iii) en

la sscuencia de reacciones de los dibujos qus se adjuntan

'y en la reaccidn (a) anterior, se efectia en presencia de

una base, la cual, para los resultados dptimos, se utilie

- za en conjuncidn con sulfdxido de dimetile como disalven-

te para el compuesto de fdrmula (VII)., Dessablemente se

mezclen ambos antes de la adicidn del éster benzoico, Es

" adecuada para la reaccidn cualquier base suficientemente

- fuerte para proporcionar el carbanidn metilsulfinilo o

metilsulfonilo en una cantidad apropiada, ﬁreferiblemante,
la reaccidn se lleva a cabo en un disclvente, suministrédne
dose la base en forma de sodamida o hidruro sddico, de
los que se desprenden amoniaco o hidrdgeno con una convere
sidn completa en los aniones mencionados anteriormente.

La reduccidn ilustrada por la etapa (iv) y la

reaccidn (b) puede efsctuarse convenientemente utilizando

" un agente reductor que reaccione en solucidn, ssto es,

en un sistema homogéneo. Pueden emplearse convenisntemenw
te hidruros complejos, tales como los de boro o aluminiao,
compatibles con disolventss alcohdlicos o acuosos, por
sjemplo en forma ds una sal adecuada ds un metal alealino,

tal como sodio o litio, Se pueden utilizar también para

379700
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gste fin otros tipos de agentes reductores, tales como
isopropdxido de aluminio en isopropanol. Preferiblemente,
el agente reductor no reducird el grupo sulfona o sulfd-
xido en los compuestos ds las fdrmulas (IV) y (IX).

La reaccidn con un propionitrilo p~2-sustitu£do
ilustrada por la stapa (v) y la reaccidn (c) se llsva a
cabo de la manera mds ventajosa en prssencia de una base
y un disolvente, La base tiene que ser suficientements
fuerte por si misma para que una cantidad importante de
los compuestos de las férmulas (V) y (X) se convierta en
los correspondisntes aniones., La base es deseablemente un
hidedxido o alcdxido, preferiblemente un idn metdxido o
butdxido terciario, o el carbanidn metilsulfinilo en un
medio de sulfdxido de dimetilo, y se suministra convenisnw
temente en forma de un hidrdxido o alcdxido de metal alca-
lino (p.ej., sodio o potasio) o de amonio cuaternario (p.
8j., N-bencil-N,N,N-trimetil), E1 disolvente es un disol-
vente es un disolvente polar no acuoso compatible con ame
bos resactivos y que disuelve los mismos, Puede ser un al-
canol, tal como metanol, etanol o isopropancl, peroc lo
mds preferible es utilizar un disolvente polar aprotdnie
co, tal como sulfdxide de dimetilo, hexametilfdsforamida
o N,N-dimetilacetamida, El propionitrilo puede saer cuale
guisra de los compuestos del tipo definido que se descrie
ben en la Patente de EE,UU, 3.049,544, psro mds preferi=-
blemente es del tipo descrito espscificamente en la Soli-
citud de Patente Britdnica 11909/69, asimismo pendients, o
especialmente del tipo anilino primario descrito especifi-
camente en la Solicitud de Patente Britdnica 11908/69,

asimismo pendiente,
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Ds acuerdo con ello, el grupo Z definido pueds
ser un grupo amino NRSRS, que es un grupo aminc alifdtico,
heterociclico o aromatico, y pusde tener solamsnte un dto-
mo de hidrdgeno para Rs y RG. En general puede indicarse
gque, como amipa libre, HNRSR6 debe tener preferiblemente
un valor pKa no inferior a 0, y lo mds preferiblsments
no mayor de aproximadamente 6, |

En particular, se prefiere sspscialmente que el
grupe NRSR6 sea un grupo anilino primario, El anillo fe-
nilico de este grupo puede estar opcionalmente sustituie
do con uno o més sustituyentes talss como &tomos de hald=

geno, y grupos alcohilo y alcoxi, pero sin embargo, sa

prefiere el grupo anilino no sustitufdo. El dtomo ds ha=

ldgeno puede ser un étomo de fldor, de bromo, de yodo o
convenientemente, un dtomo de cloro, y los grupos alcohi-

lo o aledxido preferiblemente tienen de 1 a 4 Adtomos de

: . 4
carbono, como se ha definido ya con respecto a talss tipos

de sustituyentes en los compusstos de la fdrmula (XII),

Anilinas sustituidas de esta class son, por ejem=
ple, o- y p- toluidipna, p~anisidina, p-cloroanilina, 2,5«
dicloroanilina, y 3,4-dicloroanilina,

El grupo NR5R6 pueds ser también un grupo amino
primario distinto del grupo anilinoc primario antes dicho,
tal comb un grupo monoalcohilamino, bencilamino, o naftie
lamino, preferiblemente un grupo‘p-naftilamino; o pueds
ser un grupo amino secundario, tal como un grupo dialco-
hilamino, pirrolidino, piperidino, N-metilanilino, o un
grupo piperazino, pesje., Nemetilipipsrazino, o preferiblee
mente al grupe morfolino.

De acusrdo con la presente invencidn en otro ase

379700
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pecto, paor tanto, se da un proeedimiento para preparar un
compuesto ds la fdrmula (X), o en particular un compuesto
de la fdrmula (V) o su andlogo de sulfdxido, como se ha
definido anteriormente en esta mamqria, gue comprende rew
ducir un compuesto de la fdrmula (IX).

Todavia en otrOS'aspectc,‘la invencidén proporcio=-
na un procedimiento para preparar un compuesfo de la fore
mula (IX), o en particular un compuesto de la férmula (IV)
a su andlogo de sulféxido como se ha definido aptariormené
te en ssta memoria, aue comprends hacer reaccionar un de-
rivado de dcido benzoico de la férmula (VIII), o en par=-
ticular de la fdrmula (III), como se ha definido antesriore
mente en esta memoria, con dimetil sulfona o sulfdxido de
dimetilo en presencia de uéa base suficisntemente fuerts
para proporcionar el carbanidn apropiado en una cantidad
adecuada para la reaccidn, Preferiblements la reaccidn se
lleva a cabo en un disolvente con sodamida o hidruro sddi
co como base.

Las compuestos de la formula (X) pueden utilizarw=
se para la formacidn de nitrilos<P-bencilacrilicos d-sus-
titufdos de la fdrmula (XI). Por consiguiente, en un as-
pecto ulterior, la presente invencidn proporciona un pro=
cedimiento para preparar un compuesto de la fdrmula (XI),
particularmente cuando el sustituyents Z es un grupo amie
no, preferiblemente un grupo anilino primario, como se ha
definido anteriormente en esta memoria, que comprende ha-
cer reaccionar un compuesto de la fdrmula (X) con el pro-
pionitrile ﬁ-sustituido correspondiente, En un agpecto
particular, la reaccidn se llsva a cabo en pressncia de

una base y un disolvents. A fin de obtener un matsrial de

379700
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partida adecuado para la trimetoprima, se hace reaccionar
un compuesto de la fdrmula (V) de tal manera que se pro=-
duzca un compuesto de la fdrmula (VI).

- La presente invencidn, en un aspecto todavia ulte-
rior proporciona un procedimiento descrito en esta memoria
para la preparacidn de trimetoprime o andlogos de la misma
empleando un compuesto de la fdrmula (VI) y el andlogo ds
sulfdxido del mismo, o en general uh compueste de la fdr-
mula (XI), y la trimetoprima o andlogos asi preparados,

En un aspecto todavia ulterior, se proporcionan procedimien-
tos quse comprenden combipaciones de los procedimientaos
arriba definidos, y en particular empleando el compuesto
intermedio de la fdrmula (V), o en general de la fdrmula

(X) en la sintesis de la trimetoprima o andlogas de la
misma,

Un compussto de la fdrmula (VI) o de la férmula

‘ (XI) se hacs reaccionar con gquanidina para obtener la 5=
bencilpitimidina correspondiente,

Para los fines de obtensr tales compuestos, se
han encontrado partidularmente dtiles los peanilin-deri-
vados apropiados. Ventajosamente, se hace reacciongr una
tal amina con guanidinz, convenientemente en un disolvente
de alcohol inferior, por sjemplo, metanol, etanol, o iso-
propanol, a temperaturas elsvadas, Particularmente, se

_prefiere que la reaccidn se lleve a cabo a la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccidn, pero se han econtra=-
do velocidades (tiles a temperaturas inferiorss que pueden
llegar hasta la temperatura ambients. Especificamente, se
ha encontrado que la reaccidn a2 las temperaturas de reflu=

jo tiene lugar muy fécilmente, requiriéndose horas en lugar
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de semanas para su culminacidn,

Aun cuando la reactividad con guanidina de los
nitriles p-amino-of-bencilacfilicos de las férmulas (VI) §
(XI), distintos de los que tienen un grupo p-anilino pri=-
mario, tales como los morfolin-derivados es menor, parti-
cularmente en alcanoles, se ha encontradoe que pueds aumen-
tarse ésta y mejorarse sustancialmente el rendimiento si
la guanidina se emplea en forma del carbonato en un disol-
vente polar aprotdnico, como se ha descrito anteriormentse
en esta memoria con referencia a otros métodos, p.8j.,
especialmente sulfdxide de dimsetilo o hexametilfosforami-
da. La reaccidn es lenta por debajo de los 1408C, pero
transgurre con rapidez a unos 1609C 6 a temperaturas su-
periores, Los mejores resultados se han obtenido en estos
casas particulares con sulfdxido de dimetilo a tempsratu-
ras de reflujo o préximas a éstas; y, si la etapa ante-
rior de la reaccidn se ha llevado a cabo también en el
mismo medio, no es necesario aislar el producto interme-
dio de nitrilo p-amino-d-bencilacrilico, si bien se prefie-
re usualmente el aislamiento, ya que se obtiene de aste
modo una bencilpirimidina mds pura.

La totalidad de los productos finales obtenidos
de la manera arriba indicada poseen actividad antibactsriae
ha o propiedades potenciadoras, si bien el grade de tal
actividad y efecto potenciador puede variar de acuerdas
con la sustitucidn y el propdsito para el que se emplean
estos compuestos., Ademds, los productos pueden utilizarse
por s mismos como materiales de partida para producir
otros derivados y andlogos por reacciones ulteriores con

grupos funcionales de los mismos,

379700



28,5,70

5

10

15

20

30

Se ha encontrado que los productos de pirimidina
se obtienen con un rendimiento satisfactoriamente alto as{
como sin contaminacidn con polimeros e impurezas colorea=
das, Estos aspectos tienen una importancia critica como se
ha indicado anteriorments en esta memoria, yaz que los re-
quisitos actuales para la purseza de los productos farma-
céuticos son muy severos y los productos han de fabricare
se en una forma muy pura y, por supuesto, a un coste razoe
nable, Ambas necesidades citadas se pusden alcanzar ahora
con mds facilidad, como resultade de la presente invenw

cidn, para las bencilpirimidinas.

EJEMPLO 1
Acido Trimetil Gélico

Una solucidn de hidrdxido sddico (904 g) y agua
(5642 g) mezclada con hislo, de tal manera que la tempera=
tura final fué de 02C, se prepard esn un matraz de fondo
redondo de 12 litros con tres bocas equipade con agitador,
buzo termométrico, tubo en Y y tubo de inmersidn. El rew
cipiente de reaccidn se purgd continuamente con una co-
rriente de nitrdgeno que ss hizo borbotear a travéds de la
solucidn, Se afiadid 4cido gdlico (564 g), slevdéndose la
temperatura como consecuencia del calor de disolucidn hase
ta anroximadamente 102C, Ss agregd sulfato de dimstilo
(575,9 ml), se dejé que se elsvase la temperatura a 20=259C
y luego se controld por medio de un bafio de hielo durante
20 minutos (siendo muy gradual la elevacidn de la tempe=~
ratura), Se afiadieron dos porciocnes adicionales de sulfae
to de dimetilo de igual cantidad, y se mantuvoc la tempera-

tura durante 20 minutos a 30-352C y durante 10 minutos a
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40-452C respectivamente., Se retird el tubo en Y y se resm=-
plazd por un condensador de reflujo., Se calentd la mezcla
a reflujo durante 2 horas sobre una manta calefactora, y
seguidamente se enfrid a 502C en un bafo de hielo y se
ajustd el pH a 3-4 con dcido clorh{drico concentrado (apro=-
ximadamente 260 ml). Se continud el enfriamiento a 109C

y se recogid el producto. Se lavd sl producto con agua

de hisle (1000 ml) y se secd a vacio a 609C durante una
noche, E1 rendimiento fué de 565 g de dcido trimstil gdli-
co bruto (contaminado con una pequsiia cantidad de éster)
con un p.f. de 139=1542C (rendimiento del 89%).

EJEMPLO 2

Se mezclaron dcido trimetil gdlico (565 g) y me-
tanol (2300 ml), calentando después la mezcla a 552C du-
rante 5 horas, Mientras tanto, se hizo pasar a través de
la mezcla cloruro de hidrdgeno anhidro (46 g). La mezcla
de reaccidn se vertid en una mezcla de hielo y agua (8
litros) que contenia solucidn 10N de hidrdxido sddico (290
ml), con agitacidn. La papilla de sdlidos se filtrd, se
lavd con agua de hielo y se secd a vacio a 502C para dar
benzoato de 3,4,5«trimetoximetilo, peso = 523 g, p.f. de
g87-884C,

Se calentaron juntos sodemida (27 g, 0,69 m),
sulfdxido de dimetilo (225 ml) y dimetilsulfona (56,5 g,
0,6 m), a 559C durante una hora, enfridndose lusgo = 50%C,
Se afiadid benzoato de 3,4,5-trimetoximetilo (65,4 g, 0,29
moles), y la mezcla se calentd a 602C durante una hora
para completar la reaccidn.

S5e vertid la mezcla sobre hislo (1100 g), se
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acidificd con dcido clorhidrico (180 ml) diluido (1:1) y
se enfrid en un bafo de hielo., El producto cristalino se
filtrd, se lavd con agua de hielo (2 x 150 ml) y con eta=-
nol enfriado con hielo (2 x 100 ml), El secado al aire du~
rante una noche did metiled-(3,4,5-trimetoxiacetofenona)
sulfona, peso = 74 g, p.f. 147-1489C,

Se mezclaron metil~d~(3,4,S-trimatoxiacetufanona)
sulfona (38,1 g), agua desalada (100 ml) y etanol (30 ml),
y se enfriaron a 152C, Se afiadid gradualmente una solucidn
pre-enfriada de borohidruro sddico (2 g) en agua desalada

(40 ml). Se retird entonces sl bafio refrigrante y se agie

" t8 la mezcla de reaccidn durante una hora. Se enfrid la

papilla a 22C, se lavaron los sdlidos filtrados con agua
enfriada con hielo, y se secaron a vaciop a 509C para dar
34,2 g de la corraspondisnta‘p-hidroxijp-z,4,5-trimetoxi—
fenetilsulfona, p.f., 153-1540C,

a) La sulfona anterior (29 g), nitrilo f~anilino=

. propidnico (16,5 @), y sulfdxido de dimetilo (40 ml) se

calentaron juntos a 409C, y se afiadid cuidadosamente una
solucidn de t-butdxido potdsico en te-butanol (13,6%; 83
ml). Se mantuvo la temperatura a 452C durante una hora. Se
expulsd luego sl alcohol de la mezcla de reaccidn por sva=
poracidn a vacio y se vertid el residuo en agua de hieslo
(200 ml), E1 producto cristalino bruto se recogid y se ree
cristalizd en stanol para dar nitrilo‘P-anilino-i-S,é,S-
trimetoxibencilacrilico, Peso = 26 g (despudés de lavado
con stanol y hexana),

En las condiciones descritas arriba en a), se

condensaron las siguientes sulfonas con nitrilo'P-anilino

‘ propidnico para dar los nitrilos‘P-anilino-d-halogenoben-
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cilacrilicos correspondientes:

b) la p-hidroxi-}a-(s,4-dicloro-fenet11)metil sul=-
fona produjo nitrilo, B~anilino~-d-3,4~diclorobencilacrili-
co;

c) la‘ﬂ-hidraxijﬂ-(2-yodofenetil)matil sulfona
produjo nitrile p—anilino-d}Z-yodobencilacrilicu;

d) 1la P-hidroxiﬁp-(3-yodofenetil)metil sulfona
produjo nitrilo p-anilino-d~3-yodobencilacrilico;

e) la.F-hidrnxijﬁ-(4-yod0fenatil)metil sulfona
produjo nitrilo p-anilino-d}4-yodobencilacrilicu;

f) la B-hidroxi-p-(2-bromofenetil)metil sulfona

produjo nitriloF-anilino-c('—2—bromobencilacr.{lico°

EJEMPLO 3

Un matraz de tres bocas, equipado con condensa=
dor, agitador y termdmetro, se cargd con amida sddica lavaw
da con hexano (4,0 g), y con sulfdxido de dimetilo destila-
do y seco (75 ml). La mezcla se calentd lentamente en un
bafio de agua externo a 459C y se inicid la reaccidn. La
temperatura se elevd gradualments & 602C y se mantuvo du=-
rante una hora, para completar la reaccidn,

Se enfrid la mezcla a 4159C y ss affadid gota a goe
ta una solucidn de benzoato de 3,4~5-trimetoximetila (12
9) en sulfdxido de dimetilo (25 ml), Se mantuvo la tempera=
tura entre 20 y 259C por enfriamiento externo, Se agitd
la mezcla durante media hora a la temperatura ambiente y
ge enfrid bruscaments en agua de hielo (300 ml). Se acidie
ficd lusgo cuidadosamente 2 pH 5-6 con dcido clorhfdrico
diluido frio (1:1).

Se extrajo en cloroformo (3 x 100 ml), ses lavd
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la capa orgdnica con agua (4 x 50 ml), se secd sobre sula
fato sddico, se Piltrd y se expulsd todo sl disoluente por
svaporacidn instanténea,
El aceite pesado pesd 15 g y cristalizd lentamen=-
5 te al dejarlo sn reposos,

Se llevd & cabo la purificacidn por disolucidn

del aceite viscoso en acetato de stilo (75 ml), adicidn

de carbdn vsgetal y enfriemiento del filtrado en un bafio

de acetona y hislo, La omega~(metilsulfinil)~3,4,5=trimeto=

10 xiacstofenona blanca se filtrd y secd. Peso = 10 g, p.f.
. 113-115¢2C, '

Recristalizado en acetopa, el p.f. fué de 115-116¢9C,

y los resultados analiticos fueron:

15 Calculado Encontrado
c 53,05 52,69
H 5,92 5,84
EJENPLO 4
20 W =(Metilsulfinil)=3,4,5-trimetoxiacetofenona (14

9), agua desalada (50 ml) y metanol (35 ml) se combinaron
y enfriaron & 4159C, Se affadid, con agitacidn magnética,
una solucidn de borohidruro sddice (0,5 g) en agua (10

ml). La reaccidn fué exotérmica, pero pudo controlarse ens

Ny
(82

tre 15 y 208C con enfriamisnto externo.

Se agitd la mezcla a la temperatura ambisnte du=-
rante 2 horas, y se expulsd el metanol por arrastrse a vaw
cio a 45.500C, La solucidn acuosa se extrajo con clorofor=
mo (3 x 75 ml), se lavd la capa orgdnica con agua (1l x

30 75 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd
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y se evapord, para dar un aceite viscoso transparente, Unas
cuantas goras de acetato de etilo produjeron la cristaliza-
cidn completa de B-hidroxi-p-3,4,5-trimetoxifenetilmetil-
sulfdxido, Peso = 14 g. Este producto era adecuado para uso
en la etapa siquiente sin ulterior purificacidn.

El punto de fusidn fué 150~1552C (isdmeros). Re=
cirstalizado esn acetato de etilo, los resultados analiti-

cos fueron:

Calculado Encontrado
c 52,4 52,37
H 6,61 6,70
EJEMPLO §

Sulféxido de B-hidroxi-p-3,4,5~-trimetoxifenetil
metilo (5,4 g), nitrilo B-enilinopropidnico (3 g), sulfd-
xido de dimetilo (25 ml) y metilato sddico (2,0 g), se com-
binaron en un matraz a la temperatura ambiente y se calen-
taron lentamente con agitacidn, en un bafio de vapor hasta
90-959C, La mezcla adquirid un color muy oscuro y la reac=
cidn se completd en 20 minutos a 952C,

Se enfrid bruscamente la mezcla en agua de hielo,
y el aceite oscuro precipitado se lavd por decantacidn.
Se disolvid en stanol (15 ml) y se dejd enfriar, E1l precis
pitado cristalino pesado, de color amarilla, se filtrd,
sa lavd con etanol y hexano frios, y se secd, Peso = 2 g,
El producto era idéntico a una muestra preparada a partir
de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido y nitrilo B~anilinopropide
nico,

Se ha sustitufdo el sulfdxido de dimetilo por

379700

- 19’..



29,5,70

10

15

20

30

hexametilfosforamida, as{ como el metilato sddico por hi-
drdxido potdsico en metanol, con los mismos resultadas en

todos los casos,

EJEMPLO 6
Se preperd una solucidn de guanidina a partir de
clorhidrato de gquanidina (15 g), metdxido sddico (10 Q)
y stanol (100 ml)., Se enfrid, se filtrd para eliminar to=
talmente la sal, y se combind con nitrilo d-(3,4,5~trima

taxibancil)}B-anilinoacrilico (16 g). Se calentd luego

~a reflujo en un bafic de vepor durante una noche, y la so=

lucidn caliente ss tratd con carbdn vegetal Darco G-60

(2,0 g) y se evapord hasta la cuarta parte de su volumen,

Ss enfrid para su cristalizacidn completaz, se filtrd y
se lavd con etanol, acetona y éter frios, y se secd. Peso

= 13 g (91% del tedrico), p.f. 198-2009C,

EJEMPLO_7 ,
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 2 utili-
zando hexametilfosforamida (40 ml) en lugar de sulfdxido

de dimetilo, y como resultado se obtuveo nitrilo/ﬁ-anilino-

- d=3,4,5-trimetoxibencilacrilico, Peso = 26 g, p.f., 126=-
3 s P

l2se¢g,

EJEMPLOD 8
Una mezcla de metil d-3,4,5~-trimetoxiacatofsnona)
fulfona (3,3 g; 0,0115 moles), isopropanol (destilado a
partir de isopropdxido de aluminio) (75 ml), e isopropd=
xido de aluminio (2,7 g; 0,0132 moles), se calentd a re-

flujo, Periddicamente, se recogieron unas cuantas gotas de
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destiladec a la salida de una columna Vigreaux de 37,5 cm y
se snsayaron con respscto a la presencia de acetona con
reactivo de 2,4-dinitrofenil hidrazona., Después de dos dias
de calentar 2 reflujo y separar sl destilada, el ensayo de
acetona did resultado negativo. Durante sl periode de ca-
lentamiento a reflujo se requirid alcohol isopropilico se=
co adicional (50 ml) para reemplazar al eliminado para sl
ensayo, S8 evarpord a sequedad la mezcla de reaccidn y se
mezcld con deido clorhidrica 2N (230 ml), La mezcla se law
vd 4 veces con cloroformo, Los lavados cloroférmicos com=-
binados se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron
para dar un producto sélide, 3,3g (97%); p.f. 151-3¢C, La
recristalizacidn en cloroformo-benceno didlp-hidroxijﬂ—3,
4,5-trimetoxifenetilmetilsulfona, 3,1 g (92%); p.f. 153,5«
155,59C, El producto recristalizado mostrd una mancha so-
bre una capa fina de gel de silice después del revelado

con cloroformo-acetona (9:1) y visualizacidn con vapores de

yada.

EJEMPLO 9
lﬁ-Hidroxijﬁ-S,4,S-trimetoxifanetilmatilsulfona
(5 g), nitrilo p-enilinopropidnico (3 g), sulfdxido de
dimetilo (20 ml) y una solucidn de hidrdxido potdsico en
metanol (20%; 2 ml) se hicieraon reaccionar juntos a 90-
959C durante 20 minutos. La operacidn did nitrilo p-anilino-
o~3,4,5-trimetoxibencilacrilice (3 g), p.f. 126-1292C

(recristalizada en etanol).

EJEMPLO '10
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 9 utili-
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zando hexametilfosforamida (20 ml) en lugar de sulfdxido
de dimetilo, y la operacidn did nitriloJp-anilino-dlz,é,S-
trimetoxibencilacrilico (2 g), p.f. 125-1279C (recristali=

zado en stanol),

EJEMPLO 11
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 9 utili-
zando metdxido sddico (0,5 g) en lugar de hidrdxido potde
sico en metanol, y la operacidn did nitrila/ﬁ-anilinn-dpsi
4y5-trimetoxibencilacrilico, Peso = 3, p.f. 128=-1309C,

EJEMPLO 12
PB-Hidroxi=B-3,4,5-trimetoxifenstilmetilsulfona
(10 g), nitrilo p-anilinopropidnico (5,1 g), hexametilfos-
foramida (20 ml), y metdxido sddico (1 g) se hicieron
reaccionar a 609C durante 30 minutos, y la operacidn did
nitrilo p-anilino-d-3,4,5-trimetoxibencilacrilico, Peso =
6 g9, p.fs 127=-12982C,

EJEMPLO 13
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 11 uti-
lizando N,N-dimetil-acetamida (25 ml) en lugar de sulfdxi=
do de dimetilo, y la operacidn did nitrilo‘p-anilino-d-s,

4,5-trimetoxibencilacrilico, Peso = 2,5, p.f. 125-1282C.

EJEMPLD 14
Sulfdxido de‘P-hidroxijB-S,4,5-trimetoxifenetil-
metilo (5,4 g), nitriloJB-anilinopropiénico (3 g), sulfd-
xicdo de dimetilo (25 ml), y metilato sddico (0,5 g), se

hicisron rsaccionar juntos a 90-952C durante una hora, La
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mezela se vertid despuds sobre agua-hielo; se recogid el sd=-
lido; y se recristalizd en etanol desnaturalizado para dar
nitrilp.p-aniling-d.z,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso =

2 g (30%), p.f. 125-1272C,

EJEMPLO 15
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 14 uti-
lizando hidrdxido potdsica (2 g) en metanol (5§ ml) en lu=
gar de metdxido de sodio, y la operacidn did nitrilo B-ani-
10 linoed-3,4,5,-trimetoxibencilacrilico. Peso = 2 g, p.f,
125=-128¢C,

EJENPLO 16
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 14 utili-
15 zando hexametilfosforamida en lugar de sulfdxidc de dime-
tilo y metdxido de sodio (2 g), y la operacidn did nitrilo
p-anilino~d~3,4,5-trimetoxibencilacrilico. Pesec = 2 g, p.
f. 125-1298C,

20 EJEMPLO 17

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 14 utili-
zando t-butdxido de potasio en t-butenol (13,6%; 15 ml)
en lugar de metdxido de sodio, y la operacidn did nitrile
ﬁ—anilino-d-ﬁ,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso = 1 g, p.f.
128.1309C,

M
[4g]

EJENMPLDO 18
S5e repitid el procedimiento del Ejemplo 17 utili-
zando hexametilfosforamida (25 ml) en lugar de sulfdxide

30 de dimetile, y la operacidn did nitrile B-anilino-d-3,4,5~

379700

29,5,70 - 23 -



29,5,70

5

10

15

25

30

trimetoxibencilacrilico, Peso = 1 g, p.f. 123-1269C,

EJENMPLO 19

Nitriloe p-morfolinopropidnico (3,0 g),‘p-hidroxiu
P-3,4,5-trimetoxifenetilmetilsulfona (2,9 g), metdxido de
sodio (0,3 g) y hexametilfosforamida (6 ml), se hicieron
reaccionar juntos a 60-652C durante 40 minutos, y se ver~
tieron lueqo sobre agua de hielo (50 ml). El sdlido bruto
se recogid por decantacidn y se racristalizd en etanol (10
ml) para dar nitrile B-morfolino-d=3,4,5-trimetoxibenci-

lacrilico, Peso = 2 g.

EJENPLO 20
Se repitid el procedimiento dsl Ejemplo 18 utiliw
zando hidrdxido de benciltrimetilamonio en lugar de metd=-
xido de sodio y en la operacidn se obtuve nitrilolﬁ-morfo-

linowd~3,4,5~trimetoxibencilacr{lico, con un rendimiento
del 50%.

EJEMPLO 21

Se calentaron a reflujo durante 2,5 horas nitri-
lo p-anilino-d=3,4,5-trimetoxibencilacrilica (32 g) y una
solucidn de clorhidrato de guanidina (19 g) y metdxido de
sodio (13 g) en etanol desnaturalizade (100 ml), se expul-
sd el disolvente (31 ml) por ebullicidn, y se enfrid la
mezcle a 02C, Los cristales resultantes de 2,4-diaminOwSe-
(354°,5 =trimetoxibencil)pirimidina se recogieron y se
lavaron con etanol desnaturalizado y acetona., Peso = 27 g
(94%), p.f. l98-2008C,

Utilizando metanol en lugsr de etanol desnaturalie
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zado se obtuvo 2,4-~diamino-5-(37,4°,5 =trimetoxibencil)pd
rimidina con un rendimiento del 86% despuds de 6 horas a
reflujo; con isopropanol, la reaccidn llegd a su fun en

2 horas y el rendimiento fué de 78%,

EJEMPLD 22

Los productos de los Ejemplos 2(b) a (f), se con=
virtieron por el procedimiento del Ejemplo 21 en:

a) 2,4~diamino-5-(3°,4"~diclorobencil)pirimidina,
p.f. 237-2399; |

b) 2,4-diamino~5-(2"~yodobencil)pirimidina, p.f,
265-2679;

c) 2,4=diamino=5-(3 =yodobencil)pirimidina, p.f.
220,5=22290C;

d) 2,4-diamino-5-(4’-yodobencil)pirimidina, p.f.
246-2482; ’

e) y 2,4=diamino=5-(2 =bromobencil)pirimidina, p.
f. 248-250¢,

EJEMPLO 23

Se calentaron juntes a 16082C nitrilo P~murfolino-
d~3,4,5-trinstoxibencilacrilico (32 g), carbonato ds gqua=-
nidina (34 g) y sulfdxido de dimetilo (50 ml), durante 1
hora y con buena agitacidén. Se enfrid la mezcla de reaccidn
y se vertid sobre agua de hielo (200 ml), obteniéndose
2,4~diamino-5-(37,47,5 -trimetoxibencil)pirimidina, que
se recogid y se lavd con agua y acetona, Peso = 23,6 g
(80%), p.f. 196-1989C,

La presente solicitud, que corresponde a la pree

sentada en Gran Bretafia el 16 de Mayo de 1969 bajo sl
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N2 25,171/69, se acoge a los beneficios desl articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propisdad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propias y nueva, que ss
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten=-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los sie
guientes:

l.~ Un procedimiento para prsparar derivados
de nitrilo (3 -amino=-d-bencilacrilico de fdrmula (XI)

CN

7
cuz.c\

CH.Z (x1)

donde Rl es uno o mds grupos alcoxi, contenisndo preferi-
blements de 1 a 4 dtomos de carbono (por ejemplo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, te-butoxi), R2 es un sustituyente opcio-
nal, tal como un 4dtomo de haldgeno, especialmente clors,
bromo o yodo, un grupoc alcohilo, que contenga preferible-
mente de 1 a 4 dtomos de carbono (p. ej. metilas, etilo,
propilo o butilo), un grupo amido o un grupo amino, y Z es

un grupo amino, alcoxi o tioalcohils, qus comprends ha-

‘ﬁar reaccionar un compussto de fdrmula (X)
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CHOH.CH,S0 .CH, (X)

donde R1 y R2 son ‘como se han definido antes y n es 1 ¢ 2,
con el correspondientes propionitrile /3-sustituido.

2.« Un procedimiente de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, en 8l qus la reaccidn se llsva a cabo en pre=-
sencis de una hase y un disolvente,

Je~ Un procedimisnto de acuerdo con la reivine-
dicacidn 2, en sl qus la base 88 un hidrdxido o aledxido,

o el carbanidn metilsulfinilo,

4.= Un procedimiento de acuerdo con la reivine-
dicacidn 3, en el que el alcéxido es un metdxide o un butd-
xido terciario,.

5.« Un procedimientc de acuerdo con cualquisra
de las reivindicaciones 3 y 4, en el que la base se sumi-
nistra en forma de un hidrdxido o alcdxido de un metal
alecalino o de amanio cuaternario.

6.~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que el disol=
vente es un disolvents polar no acucso compatible con am-
bos reactivos y que disuelve a ambos,

T+~ Un procedimiento de acuerdo con la rei=
vindicacidn 6, en el que el disolvents es un alcanol, tal
como metanol, etanol o isopropanol.

B.~ Un procedimiento ds acuerdo con la rei=

vindicacidn 6, en el que disolvents es un disolvents polar
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aprotdnico.

9.~ Un procedimiento ds acuerdo con la reivine

dicacidn 8, en el que el disolvents polar aprotdnice es
sulfdxido de dimetilo,

10,= Un procedimiento des acuerdo con una
cuelquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que Z
8s un grupo amino NRSRG, el cual es un grupo amino ali-
fdtico, heterociclico o aromdtico, y poses solamente un
dtomo de hidrdgeno para R5 y RG.

1l,« Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 1, en el que el grupoc amino es tal que
la amipa libre HNRSR6 tisne un valor pKa de 0 a 6.

12,- Un procedimiento de acuerde con la
reivindicacidn 11, en el que sl grupo NRSR6 8s un gru=-
po anilino primario.

13.,« Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, en el qus el grupo anilino no estd
sustituido,

l4,~ Un procedimiente de acuerdc con la
reivindicacidn 12, en 8l que el grupo anilino ssté
opcionalmente sustitufdo con uno o mds sustituysntes,
tales como atomos de haldgeno, o grupos alcohilo o
alecoxi,

15,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn l4, en =1 que sl dtomo de haldgsno es

un 4tomo de cloro,

16.~ Un procedimiento de acusrde con la
?jfzgivindicacién 11, en el que el grupo amino es un gru=

po amino primario distinto del anilina, tal como un

grupo monoalecohilamino, bencilamino o naftilamino, pre-
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feriblemente un grupc B-naftilamino,

17+« Un procedimiento de acusrdo con la
reivindicacidn 11, en el que el grupo amino es un gru-
po amino secundario, tal como dialcohilamino, pirroli-

5 dino, piperidino, N-metilanilino, o un grupo piperazino,
Pe8je., Nemetilpiperazino,

18.= Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 17, en-el gue el grupo amino secundario
88 un grupo morfolino,

10 19.~ Un procedimianto de acuerdo con una
gualguiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el gue
Rl es un grupo alcoxi en la posicidn para.

20.~ Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacidn 19, en el gue Rl y Rz son grupos metoxi
15 en ambas o en todas las posiciones para y mesta.

2l,~ Un procedimisnto de acusrdo con la
reivindicacidn 20, en el que se prepara un nitrilo‘p—ami
no-acrilico d=3,4,5~trimetoxibencil sustitufdo.

22+= Un procedimiento para preparar dew

20 rivados de nitrile P-amino-d-bencilacrilico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que anteceds, y con los fines que ss han espscifica-
do.

Esta Memorie consta de veintinueve ho jas

25 escritas a mdquina por una sola cara,

madrid, 15 SET, 1972
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