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La presenta invención se refiere a un proce­
dimiento para preparar derivados de nitrílo j3-amino-o(-ben, 
oilacrílico como productos intermedios para sintetizar
2,4-diamino-5-bancilpirimidinas.

La 2,4-diamino-5-(3\4*,5 '-trimetoxibencil)pi, 
rimidina de la fórmula estructural (i)

que se conoce también como trimetoprima, es un útil com­
puesto conocido que posee propiedades antibacterianas 
(véanse Patentas de EE.UU. Núms. 2.909.522 y 3.049.544).
La trimetoprima es especialmente útil para el tratamiento 
de infecciones superficiales, y es particularmente efec­
tiva contra la disentería bacilar causada por la bacteria 
Shioella dvsenteriae. siendo también efectiva contra la 
bacteria Eschericia coli. La trimetoprima puede adminis­
trarse preferiblemente por vía oral en forma de tabletas, 
cápsulas, etcétera, o puede inyectarse en solución o sus­
pensión. La dosis preferida para este compuesto (i) es de 
5 a 10 mg/kg de peso corporal del mamífero cuando se da 
2 a 3 veces por día. Si se utiliza una sal, el anión de la 
misma ha de estar desprovisto de toxicidad inherente. Se 
prefieren las sales da los ácidos siguientes: clorhídrico, 
fosfórico, succínico, láctico, acético, pirúvico, oxaloa- 
cético, fumárico y cítrico.

(I)



Se observa un intenso afecto potanciador cuando la 
droga se administra en combinación con sulfonamidas como 
consecuencia del bloqueo secuencial del camino bioquímico 
que conduce a la síntesis de novo de coenzimas F. Esta po- 

5 tenciación puede demostrarse tanto in vitro como en in­
fecciones experimentales en ratones con especies de 
Staphyloccoccus y Proteus. La trimetoprima puede, por 
ejemplo, combinarse ventajosamente con sulfametoxazol con­
tra ciertas infecciones respiratorias.

10 Otros compuestos de esta clase han exhibido tam­
bién actividades o efectos de potenciación antibacteria­
nos. La máxima actividad antibacteriana se encuentra entre 
los derivados que llevan sustituyentes donantes de elec­
trones en el núcleo de benceno y no están sustituidos en

15 la diaveridina ^2,4-diamino-5-(3',4"-dimetoxibencil)piri- 
midina^ o la ormetoprima ¡[2,4-diamino-5-(2'-metil-4',5'- 
-dimetoxibencil)pirimidina^ tienen propiedades coccidios- 
táticas cuando se utilizan en combinación con sulfaquino- 
xalina o sulfadimatoxina.

20 La totalidad de las síntesis conocidas comercial-
menta útiles de trimetoprima u homólogos de la misma pro­
ceden a través del banzaldehido apropiado. Así, la ruta 
ideada hace algunos anos comprendiendo las etapas de:
(i) condensar el benzaldehido con un propionitrilo^-sus-

25 tituído en presencia de un alcohol como disolvente y una
base fuerte, y
(ii) hacer reaccionar el producto nitrilo a(-sustituído-c(- 
-bencilacrílico con guanidina (véanse Patente de EE.UU. 
3.049.544, y Stenbuck, Baltzly y Hood, 2* orq. Chem..

30 (1963)), no ha sido alterada fundamentalmente, aun cuando
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se han efectuado avances considerables en algunos de los 
puntos detallados. El benzaldehido es, sin embargo, un ma­
terial que no es fácilmente asequible, por lo que su coste 
representa una parte apreciable de la fabricación de la 

5 trimetoprima. No obstante, pesa a esfuerzos importantes 
para sintetizar o al menos obtener el benzaldehido a un 
coste razonable, no se ha hecho progreso alguno en este 
punto hasta la presante invención.

Se ha encontrado ahora, sin embargo, que puede 
10 obtenerse la trimetoprima muy fácilmente con numerosas

ventajas particulares por la secuencia de reacciones que 
se muestra en los dibujos que se adjunta, en los que:

El compuesto (II) es el ácido gálico, fácilmente 
asequible;

15 las etapas (i) y (ii) son metilaciones;
la etapa (iii) implica la reacción con dimetil

sulfona;
la etapa(iv) es una reducción;
la etapa (v) es una reacción con un propionitri- 

2C lo ̂ -sustituido, siendo Z un grupo alcoxi, tioalcohilo o 
amino;

el compuesto (VI) es un nitrilo o(-bencilacrílico 
^3-Z-sustituído; y

la etapa (iv) es la reacción con guanidina.
25 Es sumamente importante el hecho de que la secuencia evi­

ta la necesidad de utilizar el costoso 3,4,5-trimetoxiben- 
zaldehido. Además, cada una de las etpas da la secuencia 
puede llevarse a cabo con gran facilidad, tanto en el la­
boratorio como en escala de fabricación. Por otra parte,

30 los rendimientos del producto deseado en cada etapa son
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satisfactorios.
La dimetil sulfona CHg.SO^.CHg utilizada en la 

etapa (iii) puede reemplazarse por sulfóxido de dimetilo 
CHg.SO .CH^, aunque la dimetil sulfona es el reactivo más 

5 ventajoso encontrado hasta ahora; así, la dimetil sulfona 
es más reactiva en la etapa (iii) y el producto aldol (V) 
da un rendimiento superior en la etapa (v).

Se ha encontrado también que las reacciones ante­
riores son aplicables generalmente. Así, los ásteres ben- 

10 zoicos alcoxi-sustituídos reaccionan fácilmente con la di­
metil sulfona o el sulfóxido de dimetilo de acuerdo con la 
reacción (a):

20

25

30

donde R es un grupo alcohilo que contiene preferiblemente 
de 1 a 4 átomos de carbono; R*** es uno o más grupos alcoxi, 
que contienen preferiblemente de 1 a 4 átomos de carbono 
(por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, t-butoxi); R es 
un sustituyente opcional, tal como un átomo de halógeno, 
especialmente cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilo, que 
contiene preferiblemente de 1 a 4 átomos de carbono (p. ej., 
metilo, etilo, propilo o butilo), un grupo amido o amino, 
y n es 1 ó 2; siendo el compuesto de fórmula (Vil) dimetil 
sulfona cuando n es 2 y siendo sulfóxido de dimetilo cuan­
do n es 1.

37
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Por lo damas, los compuestos de formula (IX) se 
reducen fácilmente de acuerdo con la reacción (b):

donde R , R y n son, cada uno de ellos, como se ha defi­
nido arriba. Los compuestos de fórmula (X) reaccionan fá- 

10 cilmente con los propionitrilos ̂ -Z-sustituídos da acuer­
do con la reacción (c):

15

C H g . C N  

( * )  *  CH^.Z (XI)

20

23

30

donde R , R y Z son, cada uno de ellos, como se ha defi­
nido arriba.

En las reacciones descritas en la presente memo­
ria descriptiva, se prefiere que el grupo fenilo esté sus­
tituido con un grupo alcosi, especialmente el grupo metoxi, 
en la posición para o meta, siendo lo más ventajoso que es­
té sustituido así en ambas o en la totalidad de tales po­
siciones. Los grupos alcohilo o alcoxi definidos en las 
fórmulas anteriores incluyen formas normales, formas iso o 
formas ramificadas terciarias.

Los compuestos de acuerdo con la fórmula (X) o 
(IX) son nuevos y pueden utilizarse ventajosamente en la 
ruta de síntesis anterior para obtener trimetoprima o aná-

3
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logos de la misma. De acuerdo con la presente invención 
en un aspecto, por lo tanto, se proporciona un compuesto 
de fórmula (XII) de valor particular como un producto quí­
mico intermedio

(XII)

1 2donde R , R y n son, cada uno de ellos, como se ha defi- 
3 4 <- „nido arriba, y R y R son atomos de hidrogeno o juntos 

representan un enlace adicional entre* los,'átomos de carbo­
no y oxígeno. En un aspecto particular, tales compuestos 
lleva un sustituyante alcoxi en la posición para del grupo 
fañilo, y preferiblemente llevan tales susbtituyentes en 
ambas o en la totalidad de las posiciones para y meta. Pre­
feriblemente, el grupo alcoxi es un grupo metoxi, y los 
productos intermedio de fórmulas (IV) y (V) o los análogos 
de sulfóxido de los mismos son 3,4,5-trimetoxi-sustituí- 
dos, siendo especialmente adecuados para la preparación de 
la trimetoprima.

Los compuestos de fórmula (XII) pueden tratarse 
además ventajosamente para obtener productos intermedios 
de fórmula (XI), o en particular de fórmula (VI), con al­
tos rendimiento y pureza.

Siempre que el sustituyante Z es un grupo amino, 
el producto se obtiene en una forma prácticamente exenta

37 97 C i
- 7 -



5

10

15

20

25

30

4

de contaminación con el correspondiente isómero o(-bencili, 
den-propionitrilo ̂ -sustituido. 5e ha encontrado que tales 
productos intermedios son particularmente adecuados para 
su ulterior transformación en 5-bencilpirimidinas y esto 
puede atribuirse a la estabilidad y homogeneidad de tales 
compuestos intermedios producidos por la presente inven­
ción.

La reacción de un áster benzoico con el compues­
to de fórmula (Vil), ejemplificada por la etapa (iii) en 
la secuencia de reacciones de los dibujos que se adjuntan 
y en la reacción (a) anterior, se efectúa en presencia de 
una base, la cual, para los resultados óptimos, se utili­
za en conjunción con sulfóxido de dimetilo como disolven­
te para el compuesto de fórmula (VII). Deseablemente se 
mezclan ambos antes de la adición del áster benzoico. Es 
adecuada para la reacción cualquier base suficientemente 
fuerte para proporcionar el carbanión matilsulfinilo o 
metilsulfonilo en una cantidad apropiada. Preferiblemente, 
la reacción se lleva a cabo en un disolvente, suministrán­
dose la base en forma de sodamida o hidruro sódico, de 
los que se desprenden amoniaco o hidrógeno con una conver­
sión completa en los aniones mencionados anteriormente.

La reducción ilustrada por la etapa (iv) y la 
reacción (b) puede efectuarse convenientemente utilizando 
un agente reductor que reaccione en solución, esto es, 
en un sistema homogéneo. Pueden emplearse convenientemen­
te hidruros complejos, tales como los de boro o aluminio, 
compatibles con disolventes alcohólicos o acuosos, por 
ejemplo en forma de una sal adecuada de un metal alcalino, 
tal como sodio o litio. Se pueden utilizar también para

** 8
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este fin otros tipos de agentes reductores, tales como 
isopropóxido de aluminio en isopropanol. Preferiblemente, 
el agente reductor no reducirá el grupo sulfona o sulfó- 
xido en los compuestos de las fórmulas (IV) y (IX).

La reacción con un propionitrilo )3-Z-sustituído 
ilustrada por la etapa (v) y la reacción (c) se lleva a 
cabo de la manera más ventajosa en presencia de una base 
y un disolvente. La base tiene que ser suficientemente 
fuerte por sí misma para que una cantidad importante de 
los compuestos de las fórmulas (V) y (X) se convierta en 
los correspondientes aniones. La base es deseablemente un 
hidróxido o alcóxido, preferiblemente un ión metóxido o 
butóxido terciario, o el carbanión metilsulfinilo en un 
medio de sulfóxido de dimetilo, y se suministra convenien­
temente en forma de un hidróxido o alcóxido de metal alca­
lino (p.ej., sodio o potasio) o de amonio cuaternario (p. 
ej., íí-bencil-N,^,N-trimetil). El disolvente es un disol­
vente es un disolvente polar no acuoso compatible con am­
bos reactivos y que disuelve los mismos. Puede ser un al- 
canol, tal como metanol, etanol o isopropanol, pero lo 
más preferible es utilizar un disolvente polar aprotóni­
co, tal como sulfóxido de dimetilo, hexametilfósforamida 
o N,N-dimetilacetamida. El propionitrilo puede ser cual­
quiera de los compuestos del tipo definido que se descri­
ben en la Patente de EE.UU. 3.049.544, pero más preferi­
blemente es del tipo descrito específicamente en la Soli­
citud de Patente Británica 11909/69, asimismo pendiente, o 
especialmente del tipo anilino primario descrito específi­
camente en la Solicitud de Patente Británica 11908/69, 
asimismo pendiente.

928.5.70



De acuerdo con ello, el grupo Z definido puede 
5 6ser un grupo ammo NR R , que es un grupo amino alifatico,

heterocíclico o aromático, y puede tener solamente un áto-
5 6mo de hidrogeno para R y R . En general puede indicarse

S 65 que, como amina libre, HNR R debe tener preferiblemente
un valor pKa no inferior a 0, y lo más preferiblemente
no mayor de aproximadamente 6.

En particular, se prefiere especialmente que el 
5 6grupo NR R sea un grupo anilino primario. El anillo fe- 

10 nílico de este grupo puede estar opcionalmente sustitui­
do con uno o más sustituyentes tales como átomos de haló­
geno, y grupos alcohilo y alcoxi, pero sin embargo, se 
prefiere el grupo anilino no sustituido. El átomo de ha­
lógeno puede ser un átomo de flóor, de bromo, de yodo o 

15 convenientemente, un átomo de cloro, y los grupos alcohi­
lo o alcóxido preferiblemente tienen da 1 a 4 átomos de

icarbono, como se ha definido ya con respecto a tales tipos
de sustituyentes en los compuestos de la fórmula (XII).

Anilinas sustituidas de esta clase son, por ejem-
20 pío, o- y p- toluidina, p-anisidina, p-cloroanilina, 2,5-

dicloroanilina, y 3,4-dicloroanilina,
5 6 ^El grupo NR R puede ser también un grupo amino 

primario distinto del grupo anilino primario antes dicho, 
tal como un grupo monoalcohilamino, bencilamino, o nafti- 

25 lamino, preferiblemente un grupo J3-naftilamino; o pueda 
ser un grupo amino secundario, tal como un grupo dialco- 
hilamino, pirrolidino, piperidino, N-metilanilino, o un 
grupo piperazino, p.ej., N-metilipiperazino, o preferible­
mente el grupo morfolino.

30 Da acuerdo con la presente invención en otro as-

$79700
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pacto, por tanto, sa da un procedimiento para preparar ur̂  
compuesto de la fórmula (X), o en particular un compuesto 
de la fórmula (V) o su análogo de sulfóxido, como se ha 
definido anteriormente en esta memoria, que comprende re­
ducir un compuesto de la fórmula (IX).

na un procedimiento para preparar un compuesto de la fór­
mula (IX), o en particular un compuesto de la fórmula (IV) 
o su análogo de sulfóxido como se ha definido anteriormen­
te en esta memoria, que comprende hacer reaccionar un de­
rivado de ácido benzoico de la fórmula (VIII), o en par­
ticular de la fórmula (ill), como se ha definido anterior­
mente en esta memoria, con dimetil sulfona o sulfóxido da 
dimetilo en presencia de una base suficientemente fuerte 
para proporcionar el carbanión apropiado en una cantidad 
adecuada para la reacción. Preferiblemente la reacción se 
lleva a cabo en un disolvente con sodamida o hidruro sód¿ 
co como base.

Los compuestos de la fórmula (X) pueden utilizar­
se para la formación de nitrilos ̂ p-bencilacrílicos c(-sus- 
tituidos de la fórmula (XI). Por consiguiente, en un as­
pecto ulterior, la presente invención proporciona un pro­
cedimiento para preparar un compuesto de la fórmula (XI), 
particularmente cuando el sustituyente Z es un grupo ami­
no, preferiblemente un grupo anilino primario, como se ha 
definido anteriormente en esta memoria, que comprende ha­
cer reaccionar un compuesto de la fórmula (X) con el pro- 
pionitrilo ̂ -sustituido correspondiente. En un aspecto 
particular, la reacción se lleva a cabo en presencia de 
una base y un disolvente. A fin de obtener un material de

Todavía en otros aspecto, la invención proporcio-

28.5.70 11



partida adecuado para la trimetoprima, se hace reaccionar 
un compuesto de la fórmula ( v )  de tal manera que se pro­
duzca un compuesto de la fórmula (VI).

La presente invención, en un aspecto todavía ulte- 
5* rior proporciona un procedimiento descrito en esta memoria 

para la preparación de trimetoprima o análogos de la misma 
empleando un compuesto de la fórmula (VI) y el análogo de 
sulfóxido del mismo, o en general un compuesto de la fór­
mula (XI), y la trimetoprima o análogos así preparados.

10 En un aspecto todavía ulterior, se proporcionan procedimien­
tos que comprenden combinaciones de los procedimientos 
arriba definidos, y en particular empleando el compuesto 
intermedio de la fórmula ( v ) ,  o en general de la fórmula
(X) en la síntesis de la trimetoprima o análogos de la 

15 misma.
Un compuesto de la fórmula (VI) o de la fórmula

(XI) se haca reaccionar con guanidina para obtener la 5- 
bencilpirimidina correspondiente.

Para los fines da obtener tales compuestos, se 
20 han encontrado particularmente útiles los JB-anilin-deri- 

vados apropiados. Ventajosamente, se hace reaccionar una 
tal amina con guanidina, convenientemente en un disolvente 
de alcohol inferior, por ejemplo, metanol, etanol, o iso- 
propanol, a temperaturas elevadas. Particularmente, se 

25 prefiere que la reacción se lleve a cabo a la temperatura 
de reflujo de la mezcla de reacción, pero se han acontra- 
do velocidades útiles a temperaturas inferiores que pueden 
llegar hasta la temperatura ambienta. Específicamente, se 
ha encontrado que la reacción a las temperaturas de reflu- 

30 jo tiene lugar muy fácilmente, requiriéndose horas en lugar

28.5.70 - 12 -
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de semanas para su culminación.
Aun cuando la reactividad con guanidina de los 

nitrilos )3-amino-o(-bencilacrilicos de las formulas (VI) o 
(XI), distintos de los que tienen un grupo ̂ -anilino pri­
mario, tales como los morfolin-derivados es menor, parti­
cularmente en alcandés, se ha encontrado que puede aumen­
tarse ésta y mejorarse sustancialmente el rendimiento si 
la guanidina se emplea en forma del carbonato en un disol­
vente polar aprotonico, como se ha descrito anteriormente 
en esta memoria con referencia a otros métodos, p.ej., 
especialmente sulfóxido de dimetilo o hexametilfosforami- 
da. La reacción es lenta por debajo de los 140SC, pero 
transcurre con rapidez a unos 160SC ó a temperaturas su­
periores. Los mejores resultados se han obtenido en estos 
casos particulares con sulfóxido de dimetilo a temperatu­
ras de reflujo o próximas a éstas; y, si la etapa ante­
rior de la reacción se ha llevado a cabo también en el 
mismo medio, no es necesario aislar el producto interme­
dio de nitrilo )3-amino-c(-bencilacrílico, si bien se prefie­
re usualmente el aislamiento, ya que se obtiene de este 
modo una bencilpirimidina más pura.

de la manera arriba indicada poseen actividad antibacteria­
na o propiedades potenciadoras, si bien el grado de tal 
actividad y afecto potenciador puede variar de acuerdo 
con la sustitución y el propósito para el que se emplean 
estos compuestos. Además, los productos pueden utilizarse 
por sí mismos como materiales de partida para producir 
otros derivados y análogos por reacciones ulteriores con 
grupos funcionales de los mismos.

La totalidad de los productos finales obtenidos

- 13 -



Se ha encontrado qua los productos de pirimidina 
se obtienen con un rendimiento satisfactoriamente alto asi 
como sin contaminación con polímeros e impurezas colorea­
das. Estos aspectos tienen una importancia crítica como se 

5 ha indicado anteriormente en asta memoria, ya que los re­
quisitos actuales para la pureza de los productos farma­
céuticos son muy severos y los productos han de fabricar­
se en una forma muy pura y, por supuesto, a un coste razo­
nable. Ambas necesidades citadas se pueden alcanzar ahora 

10 con más facilidad, como resultado de la presente inven­
ción, para las bencilpirimidinas.

EJEMPLO 1
Acido Trimetil Gálico

15 Una solución de hidróxido sódico (904 g) y agua
(5642 g) mezclada con hielo, de tal manera que la tempera­
tura final fue de 0&C, se preparó en un matraz de fondo 
redondo de 12 litros con tres bocas equipado con agitador, 
buzo termométrico, tubo en Y y tubo de inmersión. El re- 

20 cipiente de reacción se purgó continuamente con una co­
rriente de nitrógeno que se hizo borbotear a través de la 
solución. Se añadió ácido gálico (564 g), elevándose la 
temperatura como consecuencia del calar de disolución has­
ta aproximadamente 10se. Se agregó sulfato de dimetilo 

25 (575,9 mi), se dejó que se elevase la temperatura a 20-25SC
y luego se controló por medio de un baño de hielo durante 
20 minutos (siendo muy gradual la elevación de la tempe­
ratura). Se añadieron dos porciones adicionales de sulfa­
to de dimetilo de igual cantidad, y se mantuvo la tempera- 

30 tura durante 20 minutos a 30-35SC y durante 10 minutos a

1428.5.70
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40-45SC respectivamente. Se retiro el tubo en Y y se reem­
plazó por un condensador de reflujo. Se calentó la mezcla 
a reflujo durante 2 horas sobre una manta calefactora, y 
seguidamente se enfrió a 50BC en un baño de hielo y se 

5 ajustó el pH a 3-4 con ácido clorhídrico concentrado (apro­
ximadamente 260 mi). Se continuó el enfriamiento a 10SC 
y se recogió al producto. Se lavó el producto con agua 
de hielo (1000 mi) y se secó a vacío a 609C durante una 
noche. El rendimiento fuá de 565 g da ácido trimetil gáli- 

10 co bruto (contaminado con una pequeña cantidad de áster) 
con un p.f. de 139-154BC (rendimiento del 89%).

E3EMPL0 2
Se mezclaron ácido trimetil gálico (565 g) y me- 

15 tanol (2300 mi), calentando después la mezcla a 55BC du­
rante 5 horas. Mientras tanto, se hizo pasar a través de 
la mezcla cloruro da hidrógeno anhidro (46 g). La mezcla 
da reacción se vertió en una mezcla da hielo y agua (8 
litros) que contenía solución ION de hidróxido sódico (290 

20 mi), con agitación. La papilla de sólidos se filtró, se 
lavó con agua de hielo y se secó a vacío a 50 ac para dar 
benzoato de 3,4,5-trimetoximetilo, peso = 523 g, p.f. de 
87-88SC.

Se calentaron juntos sodamida (27 g, 0,69 m),
25 sulfóxido de dimetilo (225 mi) y dimetilsulfona (56,5 g, 

0,6 m), a 55BC durante una hora, enfriándose luego a 50BC. 
Se añadió benzoato de 3,4,5-trimetoximetilo (65,4 g, 0,29 
moles), y la mezcla se calentó a 60SC durante una hora 
para completar la reacción.

30 Se vertió la mezcla sobre hielo (1100 g), se

37976 í i
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acidifico con ácido clorhídrico (180 mi) diluido (1:1) y 
se enfrió en un baño de hielo. El producto cristalino se 
filtró, se lavó con agua de hielo (2 x 150 mi) y con eta- 
nol enfriado con hielo (2 x 100 mi). El secado al aire du­
rante una noctía dió metil-o(-(3,4,5-trimetoxiacetofenona) 
sulfona, peso = 74 g, p.f. 147-148BC.

Se mezclaron metil-o(-(3,4,5-trimetoxiacetofenona) 
sulfona (38,1 g), agua desalada (100 mi) y etanol (30 mi), 
y se enfriaron a 15BC. Se añadió gradualmente una solución 
pre-enfriada de borohidruro sódico (2 g) en agua desalada 
(40 mi). Se retiró entonces el baño refrigrante y se agi­
tó la mezcla de reacción durante una hora. Se enfrió la 
papilla a 2SC, se lavaron los sólidos filtrados con agua 
enfriada con hielo, y se secaron a vacío a 50BC para dar 
34,2 g de la corraspondiente^3-hidroxi-jp-3,4,5-trimetoxi- 
fenetilsulfona, p.f. 153-154BC.

a) La sulfona anterior (29 g), nitrilo^-anilino- 
propiónico (16,5 g), y sulfóxido de dimetilo (40 mi) se 
calentaron juntos a 40BC, y se añadió cuidadosamente una 
solución de t-butóxido potásico en t-butanol (13,6%; 83 
mi). Se mantuvo la temperatura a 45SC durante una hora. Se 
expulsó luego el alcohol de la mezcla de reacción por eva­
poración a vacío y se vertió el residuo en agua de hielo 
(200 mi). El producto cristalino bruto se recogió y se re­
cristalizó en etanol para dar nitrilo^-anilino-c(-3,4,5- 
trimetoxibencilacrílico. Peso = 26 g (después de lavado 
con etanol y hexano).

En las condiciones descritas arriba en a), se 
condensaron las siguientes sulfonas con nitrilo ̂ 3-anilino 
propiónico para dar los nitrilos J3-anilino-c(-halogenoben-

<27
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cilacrílicas correspondientes:

b) la J3-hidraxi^3-(3,4-dicloro-fenetil)metil sul­
fona produjo nitrilo, B-anilino-o(-3,4-diclorobencilacríli- 
co;

c) la ̂ -hidroxi-^3-(2-yodofenetil)metil sulfona 
produjo nitrilo ̂ -anilino-c(-2-yodobencilacrílico;

d) la ̂ -hidroxi^-(3-yodofenetil)metil sulfona 
produjo nitrilo ̂ -anilino-o(-3-yodobencilacrílico;

a) la ̂ 3-hidroxi-^3-(4-yodofenetil)metil sulfona 
produjo nitrilo JB-anilino-c(-4-yodobencilacrílico;

f) la ̂ -hidroxi-^-(2-bromofenetil)metil sulfona 
produjo nitrilo ̂ 3-anilino-c(-2-bromobencilacrílico.

EJEMPLO 3
15 Un matraz de tres bocas, equipado con condensa­

dor, agitador y termómetro, se cargó con amida sódica lava­
da con haxano (4,0 g), y con sulfóxido de dimetilo destila­
do y seco (75 mi). La mezcla se calentó lentamente en un 
baño de agua externo a 45SC y se inició la reacción. La 

20 temperatura se elevó gradualmente a 60SC y se mantuvo du­
rante una hora, para completar la reacción.

Se enfrió la mezcla a 4-153C y se añadió gota a go­
ta una solución de benzoato da 3,4-5-trimatoximetilo (12 
g) en sulfóxido de dimetilo (25 mi). Se mantuvo la tempera- 

2S tura entre 20 y 25SC por enfriamiento externo. Se agitó 
la mezcla durante media hora a la temperatura ambiente y 
se enfrió bruscamente en agua de hielo (300 mi). Se acidi­
ficó luego cuidadosamente a pH 5-6 con ácido clorhídrico 
diluido frío (1:1).

30 Se extrajo en cloroformo (3 x 100 mi), se lavó
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la capa orgánica con agua (4 x 50 mi), se secó sobre sul­
fato sódico, sa filtró y sa expulsó todo al disolvente por 
evaporación instantánea.

El aceita pasado pesó 15 g y cristalizó lentamen- 
5 te al dejarlo an reposo.

Se llevó a cabo la purificación por disolución 
del aceite viscoso en acetato de etilo (75 mi), adición 
de carbón vegetal y enfriamiento del filtrado en un baño 
de acetona y hielo. La omega-(matileulfinil)-3,4,S-trimeto- 

10 xiacetofenona blanca se filtró y sacó. Peso = 10 g, p.f. 
113-11SBC.

Recristalizado en acetona, el p.f. fuá de 115-116SC,
y los resultados analíticos fueron:

15 Calculado Encontrado
C 53,05 52,69
H 5,92 5,84

EJEMPLO 4
20 tA/ -(Metilsulfinil)-3,4,S-trimetoxiacetofenona (14

g), agua desalada (50 mi) y metanol (35 mi) se combinaron 
/ enfriaron a +15BC. Se añadió, con agitación magnética, 
una solución de borohidruro sódico (0,5 g) en agua (10 
mi). La reacción fuá exotérmica, pero pudo controlarse en- 

25 tre 15 y 20BC con enfriamiento externo.
Se agitó la mezcla a la temperatura ambiente du­

rante 2 horas, y se expulsó el metanol por arrastre a va­
cío a 45-50BC. La solución acuosa se extrajo con clorofor­
mo (3 x 75 mi), se lavó la capa orgánica con agua (l x 

30 75 mi), se secó sobre sulfato magnésico anhidro, se filtró

379700
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y se evaporó, para dar un aceita viscoso transparente. Unas 
cuantas goras de acetato de etilo produjeron la cristaliza­
ción completa de^3-hidroxi-^3-3,4,5-trimetoxifenetilmetil- 
sulfóxido. Peso = 14 g. Este producto era adecuado para uso 
en la etapa siguiente sin ulterior purificación.

El punto de fusión fuá 150-15SSC (isómeros). Re- 
cirstalizado en acetato de etilo, los resultados analíti­
cos fueron:

Calculado 
C 52,4
H 6,61

E3EMPL0 5
Sulfóxido de J3-hidroxi-^3-3,4,S-trimetoxifenetil 

metilo (5,4 g), nitrilo ̂ -anilinopropiónico (3 g), sulfó­
xido de dimetilo (25 mi) y metilato sódico (2,0 g), se com­
binaron en un matraz a la temperatura ambiente y se calen­
taron lentamente con agitación, en un baño de vapor hasta 
90-95BC. La mezcla adquirió un color muy oscuro y la reac­
ción se completó en 20 minutos a 95SC.

Se enfrió bruscamente la mezcla en agua de hielo, 
y el aceite oscuro precipitado se lavó por decantación.
Se disolvió en etanol (15 mi) y se dejó enfriar. El preci­
pitado cristalino pesado, de color amarilla, se filtró, 
se lavó con etanol y hexano fríos, y se secó'. Peso = 2 g.
El producto era idéntico a una muestra preparada a partir 
de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido y nitrilo B-anilinopropió- 
nico.

Se ha sustituido el sulfóxido de dimetilo por

Encontrado
52,37
6,70

19 -



4

hexametilfosforamida, así como al metilato sódico por hi- 
dróxido potásico en metanol, con los mismos resultados en 
todos los casos.

5 EJEMPLO 6
Se preparó una solución de guanidina a partir de 

clorhidrato de guanidina (15 g), metóxido sódico (10 g) 
y etanol (100 mi). Se enfrió, se filtró para eliminar to­
talmente la sal, y se combinó con nitrilo c(-(3,4,5-trim_e 

10 toxibencil)JB-anilinoacrílico (16 g). Se calentó luego
a reflujo en un baño de vapor durante una noche, y la so­
lución caliente se trató con carbón vegetal Darco G-60 
(2,0 g) y se evaporó hasta la cuarta parte de su volumen. 
Se enfrió para su cristalización completa, se filtró y 

15 se lavó con etanol, acetona y éter fríos, y se secó. Peso 
= 13 g (91% del teórico), p.f. 198-200SC.

EJEMPLO 7
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 2 utili- 

20 zando hexametilfosforamida (40 mi) en lugar de sulfóxido
de dimetilo, y como resultado se obtuvo nitrilo^3-anilino- 
c(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico. Peso = 26 g, p.f. 126-
128se.

25 EJEMPLO 8
Una mezcla de metil o(-3,4,5-trimetoxiacatofenona) 

fulfona (3,3 g; 0,0115 moles), isopropanol (destilado a 
partir de isopropóxido de aluminio) (75 mi), e isopropó- 
xido de aluminio (2,7 g; 0,0132 moles), se calentó a re- 

30 flujo. Periódicamente, se recogieron unas cuantas gotas de

379700
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destilado a la salida de una columna Vigreaux de 37,5 cm y 
se ensayaron con respecto a la presencia de acetona con 
reactivo de 2,4-dinitrofenil hidrazona. Después de dos días 
de calentar a reflujo y separar al destilado, el ensayo de 

5 acetona dio resultado negativo. Durante el período de ca­
lentamiento a reflujo se requirió alcohol isopropílico se­
co adicional (50 mi) para reemplazar al eliminado para el 
ensayo. Se evarporó a sequedad la mezcla de reacción y se 
mezcló con ácido clorhídrico 2N (230 mi). La mezcla se la- 

10 vó 4 veces con cloroformo. Los lavados clorofórmicos com­
binados se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron 
para dar un producto sólido, 3,3g (97%); p.f. 151-33C. La 
recristalización en cloroformo-benceno dio ̂ -hidroxi-^-3,
4,5-trimetoxifenetilmetilsulfona, 3,1 g (92%); p.f. 153,5- 

15 155,5SC. El producto recristalizado mostró una mancha so­
bre una capa fina de gel de sílice después del revelado 
con cloroformo-acetona (9:1) y visualización con vapores de 
yodo.

20 EJEMPLO 9
^3-Hidroxi-^-3,4,5-trimetoxifenetilmetilsulfona 

(5 g), nitrilo J3-anilinopropiónico (3 g), sulfóxido de 
dimetilo (20 mi) y una solución de hidróxido potásico en 
metanol (20%; 2 mi) se hicieron reaccionar juntos a 90- 

25 953C durante 20 minutos. La operación dio nitrilo JB-anilino-
o(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico (3 g), p.f. 126-129SC 
(recristalizado en etanol).

EJEMPLO 10

30 Se repitió el procedimiento del Ejemplo 9 utili-
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zando hexametilfosforamida (20 mi) en lugar de sulfoxido 
de dimetilo, y la operación dio nitrilo ̂ 3-anilino-c(-3,4,5- 
trimetoxibencilacrílico (2 g), p.f. 125-127SC (recristali­
zado en etanol).

sico en matanol, y la operación dio nitrilo ̂ -anilino-c(-3,
4.5- trimetoxibencilacrilico. Peso = 3, p.f. 128-130SP.

EJEMPLO 12
^3-Hidroxi^p-3,4,S-trimetoxifenetilmetilsulfona 

(10 g), nitrilo ̂ -anilinopropióníco (5,1 g), hexametilfos- 
foramida (20 mi), y metóxido sódico (l g) se hicieron 
reaccionar a 60BC durante 30 minutos, y la operación dio 
nitrilo J3-anilino-t(-3,4,5-trimatoxibencilacrílico. Peso ¡=
6 g, p.f. 127-129BC.

EJEMPLO 13
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 11 uti­

lizando N,N-dimetil-acetamida (25 mi) en lugar de sulfoxi­
do de dimetilo, y la operación dio nitriloJB-anilino-t(-3,
4.5- trimetoxibencilacrílico. Peso = 2,5, p.f. 125-128SC.

EJEMPLO 14
Sulfoxido de ̂ -hidroxi^B-3,4,5-trimetoxifenetil- 

metilo (5,4 g), nitrilo^3-anilinopropiónico (3 g), sulfó- 
xido de dimetilo (25 mi), y metilato sódico (0,5 g), se 
hicieron reaccionar juntos a 90-95SC durante una hora. La

EJEMPLO 11
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 9 utili. 

zando metóxido sódico (0,5 g) en lugar de hidróxido potó'
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mezcla se vertid después sobre agua-hielo; se recogió el so­
lido; y se recristalizo en etanol desnaturalizado para dar 
nitrilo ̂ 3-anilino-c(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico. Peso =
2 g (30%), p.f. 12S-127BC.

5
EJEMPLO 15

Se repitió el procedimiento del Ejemplo 14 uti­
lizando hidróxido potásico (2 g) en metanol (5 mi) en lu­
gar de metdxido de sodio, y la operación dio nitrilo ̂ -ani- 

10 lino-c(-3,4,5,-trimetoxibencilacrílico. Peso = 2 g, p.f. 
125-128SC.

EJEMPLO 16
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 14 utili- 

15 zando hexametilfosforamida en lugar de sulfóxido de dime­
tilo y metóxido de sodio (2 g), y la operación dió nitrilo 
^-anilino-c(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico. Peso = 2 g, p. 
f. 125-129SC.

20 EJEMPLO 17
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 14 utili­

zando t-butóxido de potasio en t-butanol (13,6%; 15 mi)
en lugar de metóxido de sodio, y la operación dió nitrilo 
^-anilino-c(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico. Peso = 1 g, p.f. 

25 128-130SC.

EJEMPLO 18
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 17 utili­

zando hexametilfosforamida (25 mi) en lugar de sulfóxido 
30 de dimetilo, y la operación dió nitrilo^3-anilino-o(-3,4,5-
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trimetoxibencilacrílico. Peso = 1 g, p.f. 123-126SC.

Nitrilo J3-morfolínopropiónico (3,0 g),^-hidroxi- 
^3-3,4,5-trimetoxifenetilmetilsulfona (2,9 g), metóxido de 
sodio (0,3 g) y hexametilfosforamida (6 mi), se hicieron 
reaccionar juntos a 60-65SC durante 40 minutos, y se ver­
tieron luego sobre agua de hielo (50 mi). El sólido bruto 
se recogió por decantación y se racristalizó en etanol (10 
mi) para dar nitrilo J3-morfolino-c(-3,4,5-trimetoxibenci- 
lacrílico. Peso = 2 g.

zando hidróxido de benciltrimetilamonio en lugar de metó- 
xido de sodio y en la operación se obtuvo nitrilo ̂ 3-morfo- 
lino-c(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico, con un rendimiento 
del 50%.

EJEMPLO 21
Se calentaron a reflujo durante 2,5 horas nitri­

lo ̂ 3-anilino-c(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico (32 g) y una 
solución de clorhidrato de guanidina (19 g) y metóxido de 
sodio (13 g) en etanol desnaturalizado (100 mi), se expul­
só el disolvente (31 mi) por ebullición, y se enfrió la 
mezcla a 0SC. Los cristales resultantes de 2,4-diamino-5- 
(3^4',S'-trimetoxibancil)pirimidina se recogieron y se 
lavaron con etanol desnaturalizado y acetona. Peso = 27 g 
(94%), p.f. 198-200SC.

Utilizando matanol en lugar de etanol desnaturali-

E3EMPL0 19

E3EMPL0 20
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 18 utili

— 24 —



zado se obtuvo 2,4-diamino-5-(3^,4',5'-trimetoxibencil)pi 
rimidina con un rendimiento del 86% después de 6 horas a 
reflujo; con isopropanol, la reacción llego a su fun en 
2 horas y el rendimiento fue de 78%.

5
EJEMPLO 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, 
10 p.f. 237-2393;

b) 2,4-diamino-5-(2'-yodobencil)pirimidina, p.f.
265-2673;

c) 2,4-diamino-5-(3'-yodobencil)pirimidina, p.f.
220,5-22230;

15 d) 2,4-diamino-5-(4'-yodobencil)pirimidina, p.f.
246-2483;

e) y 2,4-diamino-5-(2'-bromobencil)pirimidina, p. 
f. 248-2503.

20 EJEMPLO 23
Se calentaron juntos a 16030 nitrilo Jp-morfolino- 

c(-3,4,5-trimetoxibencilacrílico (32 g), carbonato de gua- 
nidina (34 g) y sulfoxido de dimetilo (50 mi), durante 1 
hora y con buena agitación. Se enfrió la mezcla de reacción 

25 y se vertió sobre agua de hielo (200 mi), obteniéndose 
2,4-diamino-5-(3",4',5"-trimetoxibencil)pirimidina, que 
se recogió y se lavó con agua y acetona. Peso = 23,6 g 
(80%), p.f. 196-198BC.

La presente solicitud, que corresponde a la pre- 
30 sentada en Gran Bretaña el 16 de Mayo de 1969 bajo al

'3 7 9 * ? ^ ^ -
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NS 25.171/69, se acoge a los beneficios del artículo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes :

1.- Un procedimiento para preparar derivados 
de nitrilo (3 -amino-o(-bencilacrílico de fórmula (XI)

donde R es uno o más grupos alcoxi, conteniendo preferi­
blemente de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo, metoxi,

nal, tal como un átomo de halógeno, especialmente cloro, 
bromo o yodo, un grupo alcohilo, que contenga preferible­
mente de 1 a 4 átomos de carbono (p. ej. metilo, etilo, 
propilo o butilo), un grupo amido o un grupo amino, y Z es 
un grupo amino, alcoxi o tioalcohilo, que comprende ha- 
cafr reaccionar un compuesto de fórmula (X)

(XI)

1

2
etoxi, n-propoxi, t-butoxi), R es un sustituyante opcio-
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donde R^ y son como se han definido antes y n es 1 ó 2, 
con el correspondiente propionitrilo /3-sustitufdo.

2. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
10 dicación 1, en el que la reacción se lleva a cabo en pre­

sencia de una base y un disolvente.
3. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin­

dicación 2, en el que la base es un hidróxido o alcóxido,
o al carbanión metilsulfinilo.

15 4.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 3, en el quB el alcóxido es un matóxido o un butó- 
xido terciario.

5. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 3 y 4, an el que la base se sumi-

20 nistra en forma de un hidróxido o alcóxido da un metal 
alcalino o de amonio cuaternario.

6. - Un procedimiento de acuerdo con una cual­
quiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que el disol­
vente es un disolvente polar no acuoso compatible con am-

25 bos reactivos y que disuelve a ambos.
7. - Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación 6, en el que el disolvente es un alcanol, tal 
como metanol, etanol o isopropanol.

8. - Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 6, an el que disolvente es un disolvente polar

S797M
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aprotónico.
9.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­

dicación 8, en el que el disolvente polar aprotónico es 
sulfóxido de dimetilo.

5 10.- Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que Z
as un grupo amino NR^R^, el cual es un grupo amino ali-
fático, heterocíclico o aromático, y posee solamente un
átomo de hidrógeno para R y R .

10 11.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicación 1, en el que el grupo amino es tal que

5 6la amina libre HNR R tiene un valor pKa de 0 a 6.
12. - Un procedimiento de acuerdo con la

5 6reivindicación 11, en el que el grupo MR R es un gru­
í s  po anilino primario.

13. - Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 12, en el que el grupo anilino no está 
sustituido.

14. - Un procedimiento de acuerdo con la 
20 reivindicación 12, en el que el grupo anilino está

opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes, 
tales como átomos de halógeno, o grupos alcohilo o 
alcoxi.

15. - Un procedimiento de acuerdo con la 
25 reivindicación 14, en el que el átomo de halógeno es

un átomo de cloro.
16.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 11, en el que el grupo amino es un gru­
po amino primario distinto del anilino, tal como un 
grupo monoalcohilamino, bancilamino o naftilamino, pre-

^  ^  /  u  u
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feriblamente un grupo JB-naftilamino.
17. - Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 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, 
p.ej., N-metilpiperazino.

18. - Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 17, en el que el grupo amino secundario 
es un grupo morfolino.

10 19.- Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que 
R^ es un grupo alcoxi en la posición para.

20. - Un procedimiento de acuerdo con la
1 2reivindicación 19, en el que R y R son grupos metoxi 

15 an ambas o en todas las posiciones para y meta.
21. - Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 20, an el que se prepara un nitrilo ̂ 3-atni 
no-acrílico o(-3,4,S-trimetoxibencil sustituido.

22. - Un procedimiento para preparar de- 
20 rivados da nitrilo ^-amino-c(-bencilacrilico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que anteceda, y con los finas que se han especifica­
do.

Esta Memoria consta de veintinueve hojas
25 escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 15 SET, 1972


	Bibliographic data
	Description
	Claims



