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Esta invencion se refiere a una clase de OX -
-bencil=acrilonitrilos estables, y a métodos para la f£a
bricacidn de tales compuestos, ¥y en un agpecto especif;
co, &l valor de tales compuestos para uso en procediﬁieg
08 notablemente mejorados para preparar 5-benci1;piri~
midinas.

Lag 2~4-diamino=b~bencilpirimidinas poseen al
mismo tiempo actividades antimalaria y antibacterianas.
(4. Am. Chem. Soc., 1951, ii, 3758)o Se ha encontrado -
vna actividad antibacteriana méxima entre los derivados
que llevan sustituyentes donantes de electrones en el
nicleo bencénico y estdn insustituldos en la posicion
62 del resto de pirimidina. Ia 2,4-diamino~5-(3°,4°,5'-
~trimetoxibencil)-pirimidina o trimetoprima (Patente.de
los Estados Unidos 2.909.522) poses un espectro antibac
teriane moderadamente amplio que incluye muchas de las
gspecies Graz-positivas pero es también activa contra
especies del género Proteus. En comin con otras 2,4-dig
mino-pirimidinas, es un competidor de los Adcidos fdlico
y folinico en microorganismos que requiersn estos nutri
litos, y puede demostrarse que inhibe 1la dihidrofolato=

~reductasa en el Streptococcus faecalis. Se observa un

poderoso efecto de potenciacién cvnando se administra la
droga en combinacidn con sulfonamidas, como consecuen=

cia del bloqueo sucesivo de la trayectoria bioguimica

- 2 -
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que conduce a la gintesig de novo de los coenzimas F.
’ . .

Egta potenciacion puede demostrarse tanto in vitro co=

mo en infeociones experimentales en ratones con espe =

T
cies de Staphylococcus y Proteus. Las 2,4-diamino~5-bep

cilpirimidines, que incluyen trimetoprime y 2,4-diamino-
w5=(3 44 '=dimetoxibencil)pirimidina o diaveridina (Pa-
tente de Estados Unidos 2,658,897), pueden administbrar-
8¢ orelmente a una dosis de mg/kg a 30 mg/kg por dia.
Preferiblemente, estos compuestosVse administran en for
ma de tabletas a los mamiferos en tratamiento, pudiendo
combinarse ventajosamente la trivetoprina con sulfameig
xazol contra clertas infecclones respiratorias, Un ejenm
plo ulterior de esta clase es la 2,4=diaminombe(2 ~me-
til~4’,5.~dimetoxibencil)pirimidina (ormetoprima), la
cual, segin se ha informedo, presenta actividad antibag
teriena y posee también propiedades coccidiostéticas
cuando se combina con la sulfadimetoxina.

Hace algunos afios se puso a punto una nueva
ruta para la preparacidn de 2,4-dizmino-5-bencilpirimi-
dinas (véase Stenbuck, Baltzly y Hood, J. Org. Chem.,
1963, 28, 1983 y Memoria Descriptiva de la Patente Bri-
ténica Nim. 957.797). Esta ruta comprende las etapas de
(1) condensar un aldehido aromftico con un propionitrilo

;ﬂ-nsustituido en presencia tanto de un alcohol como di

solvente como de una base fuerte para dar una mezcla de

-3 -
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isomeros de formulas (Ia) y (Ib) respectivementes

//// CN
ArCHO 4 CHp = ON ———» ArCH = C (I a)
1
CHéY CH2Z
3 )
oN

~
~

‘ CHZ

en las que Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustitui
do ¥ es un grupo alcoxi, ticalecohilo o dislcohilamine,

¥ % es el grupo Y ¢ es un grupo elcoxi derivado del al-
cohol disolvente; y

(II) hacer reaccionar el isomero "benzal®™ puro (Ia) o una
mezcla de isomeros "benzal' y "bencil" (ia) Ng (Ib) rege
pectivamente , con éuanidiﬁa, ﬁara daf una S=bencilpiri

nidina de firmula




10

15

20

25

20.7.72

405353 %

Aunque se sebia que el producte intermedio
obtenido em la primera eteps era una mezcla de isdmeros
de formules (Ia) y (Ib), solamente pudo aislarse el isd
mero (Ia) "benzal® en forma ¢cristalina después de cier—
tes etepas de purificecidén. Se supuso que los dos iso-
meros estaban en equilibrio entre sftuando se preparaban
en condiciones alcalinas y que reacionaban ademds con
guhanidina de acuerdo con lo antee descrite, pero no se
establecio cleremente cual de los isdmeros reaccionsba
predominantemente en la segunda etapa,

Desgreciadamente, eran también muy evidentes
les pérdidas debidas & la formacidn de polimeros e impu
rezes coloreades, especialmente en casos en que el ani-
llo de fenile de los isdémeros estaba insustituido en la
posicicn para.

Ia conversion ulterior de mezclas compuestas
de derivados e igdmeros de acuerdo con la Memoria Des~
eriptive de 1a Patente Briténica Nim, 957,797 proporeie
naba las 2,4=dismino=5-bencil-pirimldines requeridas sd
1o con rendimientos comprendidos entre 25 y 454, y en
viste de la importancla de los productos finsles y de
las dificultades con respecto a sub=productos e impure-
zas, fueron exploradoa'también nétodos alternativos por
diversos investigadores. Por ejemplo, la memoris des -

eriptiva de la Solicitud de Patente de Africa del Sur

5=
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Nim, 65/5794 deseribe un procedimisnte que comprende las
etapes de (a) hacer reaccionar acetiltimine con N-bromg
suceinimida pera former acetilbromotiming, (b) condensar
el producto con un benceno sustitufde, (e) hacer reacecig
nar el producte con un sgente halogenante, y (d) aminar .
el derivade hslogenado., No obstante, este procedimiento
present® las desventajms de que 1a produccidn de la ace
tilbromotimine es costosa, la condensacidén con el com =
puesto de benceno no proporeione el producte intermedie
ulterior ocon un rendimiento elevado, y la dliima etapa
requiere trebajar a presidn y ususlmente da por resulta
do un estado de equilibrio, con rendimientos pobres, por
consiguiente. En conjunto, el procedimiento requiere cug
tro etapas para obitener el producto final, y ninguna de
lag etapas es partioulermente ventajosa.

Descubrimientos posteriores revelaron que la
formacidn de polimers producide durante la reelizacidn
del procedimiento descrito en lz memoris de la Patente
Briténica Nam, 957.797 podis evitarse o reducirse en
los cagos de 35 =gleoxi-derivados de los compuestos (Ia)
y (Ib) saturando temporalmente el doble enlace etiléni-
60 con un exceso de aledxide en alcohol, Se produce saf
el correspondiente acetal de formwla (II), por ejemplo,

de acuerdo con la reaceion esquematizada abajo:
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ArCH = C

(1°8)

CN

(1)

MeOH & oxceso de NaOMe

CN

7w

ArCH2 - CH

Se cree que, cuando el acetal (II) se traeta & continua

olén con guanidina en solucidn alcohdlica, el medio al

calino cataliza la reconstitucidn del enlace doble, ini

cislmente en la forma de (I’d), y el producto interme~

dic puede reaccionar asi con 1a guanidina pera dar la
S=bencllpirimidine deseads,

Pueden prepararse también acetales de la férmn

la (II) condensando el sldehido aromdtico correspondien

te con un nitrilo 3,3-disleoxi-propiénice y reduciendo,

preferiblemente por un procedimientoe catalitico, el nd

trilo 3,3-dialcoxi-2-benzalpropidénice intermedio as{

obtenide,
La Memoria Desoriptiva de la Patente Britani

¢a Nam, 957.797 antes citada describe también (Ejemplo

-7 =



14) 1z reaccidn del aldshide verdtrico con sl nitrilo
39 =dimetilaminopropionico en presencia de sodie en
etanol para dar una mezecla de ?? =dimetileminoveratral

pitrile (III) y ? ~etoxiveratralnitrilo (IV), con un
5 rendiniento del 32%,

i MeQ
a0 . CN
N
10 10 —@\ GH=G/ NeO % =c<
CR.O0Ft
\CHZNMea 2
(Iv)

(II1)

15 En el Ejemplo me afirma que esta mezcla se ¢iclé poste
riormente con guenidina para dar 2,4-diamino=5-(3’,4 =
~dimetoxibencil )=pirimidina. Debe indicarse que ambos
compuestos (III) y (IV) arriba citados son derivados
de tipo "benzal'.

20 Se ha encontrade chore que se pueden prepé-
rar nitrilos ﬂQ ~amino= o/ =bencilacrilicos Nesustitui

dog de le configuracidn que se indiea en la férmula

(v)

25
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Ar=032=0

Ngor®

de una forma& notablemente fécil y en una diversidad de
condiciones convenientemente amplia, y qus los productos
as{ obtenidos no sélo estén préoticamente exentos de con
taminacidn con el isdmero "benzal" correspondiente, si
no que manifiestan una esiabilidad y capacidad de mante
ner su configuracidn inesperadas, y al mismo tiempo, sin
emb@rgo, un& gran reactividad bajo una diversidad de
condiciones de reaceidm. Le configuracidn "bencilo™ de
estos compuestos presenta poce o ningune tendencia a
isomerizarse en le forma "benzal" preparada e ilusirada
en 18 Memoria Desoriptiva de la Petente Briténica Nim.
957,797, Ademds, los nitrilos }é.saminoe 0( =bencilaeri
licos son quimicemente reactivos y pueden convertirse
eon ventaja en bencllpirimidinas o en otros derivados
benoilicos, los cueles se pueden utilizar si se prefig
Te para la preparacion de beneilpirimidines u otros sig
temas de anillos heterociclicowm,

De acuerdo con la presente invenmcidn en uneo

de sus aspestos, por consigulente, se proporciona un

-9 =
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compuesto de nitrile ?é =anine= c( =beneilacr{lico N=

~gustituido de 1z férmula (V), en une forma préctica -
mente exenta de contaminacidén con el isdmere nitrile

}? —~emino= o{ =bencilidemprepionice. En particular,
la contaminacicn eon el isémgro "benzal" es por lo ge-
neral esencialmente inferior sl 10%, considerado como
porcentaje de la cantidad de compueéto de foérmula (V),
y preferiblemente inferdior a-s é, todavia mejor, infe
rior & 2%. Ususlmente, los mejores métodos pera la pre
paraeién del ocompuesto de fégmula (V) proporcionsn el
producto con mencs de 0,5% de contaminacion, y en mu~-
chos easos no pusde dateetéﬁse an absoluto el isdmere
benzal con métodos aneliticos mensibles incluso & pro-
poroiones de mezcla tan bajes como 0,33%. Se ha obser-
vado, por otre parte, que una contaminacidn en el mivel
del 10# ¢ superior &l mismo afecta desfavorablemsnte
8l rendimiento y oalidad aal preducto de beneilpirimi-
dine finsl, y la aparieién de coloraciones pirpura o
amarillas puede agravar 153 difieultades, especlalumente
el eislamiento en una forma pura, requisito éste que es
eseneisl cuande el pfoduoto ha de utilizarse olinics -
mente, siendo por fanto necesarias muchas etepas de pu
rificacion engorrosas, lentas y por consiguiente cog=

tosag,

Come se ha definido previamente, Ar es un gru

o 10 =
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po fenilo opcionalmenie sustitufde en la £érmula (V).
El grupo 3? ~emino NRPR® es un grupe amine alifético,

heterociclico o eromdtico, y puede tener sélo un &tomo
de hidrdzeno pera R’ y RS, En genersl puede decirse que,
como cmina libre, se prefiere que HNR5R6 tenga un velor
pKa no inferior a 0, y més preferiblemente no superior
& 6 aproximadamente,

En particular, se prefiere especialmente que
8l grupo NR5R6 sea un grupe anilino, El anille fenilo
de este grupo puede astar sustitui{do opcionalmente con
uno 6 més sustituyentes tales como &tomos de halogeno,
¥ grupos alcohilo y aleoxi, pero es particularmente pre
ferido, no obatante, el grupo anilino no-sustituido .
Otros ejemplos adecuados son o= y p-toluidine, p-anisi
ding, p-oloroanlilina, 2,5-dicloroanilina, y 344=diclo=
roaniline,

F1 grupo NR?R® puede ser tembién un grupe ami
no secundario distinto del antes mencionado grupe anili
no, tal como un grupo monoalcohilamino, bencilemino, ©
naftilamino, preferiblementej?«=naftilamino; o puede
ger un grupo amino terciario, tal como um grupo dislce
hilamino, pirrolidino, piperidine, Nemetilenilino, ¢
piperazino, o més preferiblemente el grupe morfolino.

En perticulsr, la invencion proporciona come

puestos de £érmula (VIII), en una forma précticamente



10

15

20

25

20.7.72

405353

exenta de contaminseidn con el isomers de nitrilogg -
~ening-4=beneiliden-propidnice, como se ha definide an

terigrmenﬁe en estq memorias

a1
RS N R?
//’/g ////’
o= Oxxom- y
2 T~r
R

(VIII)
r3

donde &l grupo nNR5RB eg como e ha definido anteriore
mente en este memoris con referencia a un compuesto de
férmale (V), y R, R%, B3 y R* son iguales o diferentes
y cada une de ellos es un Afomo de hidrdgene o de halg
geno, un grupe sleohilo, elcoxi, o benoiloxi, § RS y
R49 considerados Jjuntos, pueden ser un grupe metilen=
dioxi cuando R! y R® gon, ambos, Stomos de hidrdgeno.
En las formulas (V) y (VIII), cada uno de los
grupo® &lcohilo o alcoxi de los sustituyentes puede te
pner de 1 a 4 atomos de ecarbono, P.éj., puedenser gru-
pos metile, etilo, propilo o butile, con ineclusidn de
formes norma2les, iso, o con ramificaclones terciarias,
¥y los grupos alcoxi correspondientes. Cada uno de los

&tomos de haldgeno puede estar representade por un ﬁtg

=12 =

b el .Z
X5) ,l:?i‘l‘-“" 4
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mo de cloro, bromo, fldor o yodo. Preferiblements, el

grupe amino total NRsR6 comprende no més de 12 &tomos
de carbono, Més particularmente, la posicidén pere~ del
grupo fenilo puede estar sustituida con un grupo bemci
loxd o hidroxi, pero preferiblemente con un grupo alce
xi, tal como un grupo metoxi, especilalmente con una
gugtitucion aleoxi similer o idéntioca en una, o venta-
josamente en ambag, poaiciones adyacentea del anille
de fenilo. Como otra posibilidad, la sustitucidn alcexi,
p.8j. metoxi, en tales posiciones puede estar combinada
con una sustituoidn de aleohilo, pP.ej., metilo, en la
posloidn orte= del grupo fenilo.

Los compuestos de acuerde con la f£férmula (V)
FA (VIII), respectivaments, se puaden preparar por una
gran divergidad de métodom, La elecidén préctica entre
estos métodos en ocuslquisr caso particular depende
principalmente de la reactlvidad del compuesto obteni-
do y del tratamiento ulterior &l que pueda someterse
éste para proporclionar compuestos tales como pirimlidi-
nas de utilidsd clinica, estando regido en sf mismo el
tratamiento ulterior en gran medida por la naturaleza
del grupo amino NRSRS, aotuande dste como grupo resi-
dual en las reacciones subsiguiéntes.

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

pueden preparar#e por un método proporeionade por la

=13 =
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presente invencion, que comprende hacer reacoionar el
benzaldehide correspondiente con el nitrile ?? =aming
propidnico correspondiente en presencia de una base en
un disolvemte polaxr aprétido compatible con amhos reag
tives y que disuelve los m%smose

Disolventes aproténicos polares adecuados pa
ra este propdsite ineluyen hexametilfosforanida y N,H-
~dimetilacetamida, pero los me jores resultados ge han
obtenido con sulfoxido de dimetile ecomo disolvente.

Lag bases requeridag para la reaceion incluyen los anig
pes hidroxide y aledxidos, especimlmente los aledxidos
inferiores, preferiblemente los aniones metoxide o terte
=butoxido, y elmetileulfinil carbenidn, utilizados en
asociacidn oon un eatidn adecuade, t2l ecomo un cation
de metel alealino (p.ej., sodie o potasio) o_catién
amonio cuaternario (p.ej., N-bencil-N,N,N-trimetilamo~
nio).

Ventajosamenie, la cantidad de base ze puede
reducir conslderablemente & "ecantidades cataliticas",
egto es cantidades efecﬁivaé inferiores a 0,3 equive=
lentes molares caleulados sobre el sldehido utilizade,
particularmente & tsmperatures superiorss & 602C, pre-
feriblemente entre 90°C y 1302C, Por sjemple, se han ob

tenide muy buencs rendimientes de este mode utilizando
sulféxide de dimetilo como digolvente.

- 14 =
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Se han obtenidoe tembien rendimientos muy sa-

t

tisfactorios, por ejemplo, com compuestos ?? =anllin-
-sugtitufdos con 0,5 a 2 equivalentes de 1a base a 1a
tomperatura ambiente (aprox. 20%C) o a una temperaturs
ligeramente elevada hasta aproximadamente 602C en el
dimolvente. El sulfoxido de dimetile puede sustituirse
ent estas condieioﬁas tambidn por otros disolventes po=
leres aprdtidom, especialments hexametilfosforamida. Se
ha encontrado sumemente ventajoso utilizar t-butdxido
gomo base en forma de sal potésica en gulfoxido de di-
netilo para la preparacién de compuestos ?g =anilino-
~sustituf{dos, mientras que, por ejemplo, puede preferir
se 1a formecién del anélogo/}? =morfolino en presenciz
de metoxido de sodio en el mismo medio.

Tos compuestos segun las £érmulaes (V) u (VIII)
pueden prepararse también heciende reaccionar la ?? -
~h1drox&-§g ~fenotilmetilsulfona o el sulféxido corres
pondientes con el nitrile §5 -~amino-propidnico corres-
pondiente, Muy preferiblemente, las reacciones se lleven
a cabo en presencia de una base en un disolvente polar
no-acuoso compatible con ambos reactivos y que disuelve
a los mismos, a temperaturas elevadas por encima de
3020, El disolvente puede ser un slcanel, tal como me=
tanol, etanol o isoprepancl, o, muy convenientemente,

un disolvente polar aprdtido tal como se ha ilustrado
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arriba, La base es, preferiblemente, lo bastants fuerte
por e miosme para que una cantidad importante de la sul
fona o sulféxide remetivos se convierta en la forma
anlénica, De nueve, ge han encontrade muy convenientes
para el proposito hidrdxldos o aledxidos, preferible=
pente metéxide o t-butdxide, en forma de une sal de un
metal alealino. El método es especialmente adeouado pa
ra la febricacién de compuestos NR5R6 3@ =anilino=sug
titufdos, y es particularmente ventajoso con sustitue
ciones alecoxi en las posiciones parae- y/o meta- de los
grupoa fenilo Ar, ya que los materiales de partida aprg
plados se preparan con grem facilidad on tales casos,

Ia P -hidroxi<F -fenotil metilaulfona o
sulfoxido requeridos para el método arriba indicade,
puedsn proporelonarse oonveniéntemente por un procedi-
miento descrito en la memoria descriptiva provisional
de la Solicitud de Patente Britanica Nim, 25171/69. Es
te procedimiente comprende las etapas de hacer reacele
ner un éster de 4cido benzeico edecuadamente sustituido
con dimetil sulfona o sulfoxido de dimetilo, preferible
mente en presencia de una base, y reducir selectivamen
te le metilsulfona o el metilsulfinil- derivado de acg
tofenona asi obtenidos, por ejemplo, cen un hidruro de
boro adecuado o con isopropéxido de aluminie.

Un método més de preparacion de un compuesto

=16 = .
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de mcuerdo con la Fférmula (V) u (VIII) es proporcionado
por 1la presente invenocidn, comprendiendo dicho métedo
hacer reaccionar el nitrile ?é =hidroxi=c< =bencila =
erilico correspondients con le amina apropiada, Prefe-
riblemente, 81 se ubiliza un disolvents, éste es un di
solvente no=-acucso, t8l como bencene o un alcanol; Ps€j.,
etanol, y se ha encontrado convenlenbte llevar a cabo la
reaceldn a temperaturas elevadas, particularmenie a re
flujo.

Este método contribuye & establecer y demos~-
trar que los compuestos de acuerde con las formulas (V)
u (VIII) retiensn su estebilidad y eu configuracion de
tipo "bencil®™ y sin embargo pueden ser adecuados para
1 infterconversidn de uno en otro con respecto al gru-
po amino. En particular, la conversidn se puede llevar
a cabo eficientemente por un procedimiento que compren
de la hidrélisis de la primera amink, mas preferible-
mente una smina alifdtica o heterociclica, para propoxr
cionar el derivado gé =hidroxi=c{ <=bencilico apro-
piado, y 1s reaceidn subsiguiente del producte con la
segunda amina, como se ha definido anteriorments en es
ta memoria, E1 nitrile ?9 ~hidroxi-X  -beneilacri-
lico requerido puede proporcionarss, as{ pués, por hi-
drdélisis del nitrile ?é oaming- & =bencilser{lice eo

rrespondiente, convenientemente con un acide en un me-

- 17 =
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dieo acuoso. Preferiblemente se utiliza para este fin
una selueidon dilufda de un dcide minseral, tal como el
clorh{drieco. Por ejemple, se ha convertide as{ un nitri
lo §Q~=morfolino=c( =beneileer{lico en el -hidroxi-de
5 rivade correspondiente de manera casi instanténes y con
rendimiento préaetiocsmente cuantitative. E1l produeto pue
de extreerse lusgo con un disolvente orgénico a partir
de un mediec &cueso, y aislarse, o haesrse reaccionar
inmediatamente con una amine diferente para obtener un
10  compuesto de acuserdo con las férmalas (V) u (VIII). En
ambos casos, se ha encontrade que los nitrile j? =hi-=
droxie A =bencilacrilicos gon, en zeneral, materiales
particularmente estebles como clase, presentande una
tendencia ¢scasa o nula a la isomerizacién a la forma
15 "panzal" durante estas manipulacliones,

Una tal conversion de uﬁ anino-derivado en
otro puede conseguirsge con ﬁn rendimiento muy altoe, en
machos ca8goy superior al 90% en ambas etapas, y el Pro
ducto asl obtenide pusde hacerse reaccionar para formar

20 otrog materiales tales come bencilpirimldinas con una
calided y rendimiento a menudo mejores aln gue los que
se consiguen utilizande el }9 ~gming~derivado original.

Adicionalmente, este método pusde ser muy
ventajoso para preparar ciertos nitriloa 53 maminoezl~

25 ubencilaerilieea, egpecialmente en camos en que el gru

20, 7,72 = 18 =
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po NRPR® es un grupo enilino bésice pero séloe débilmen
te bésico, p.ej., p-cloro-anilinc, En tales casom, al-
gunas veces se presentan dificultades en la preparacidn
del nitrilo?? ~anilino=propionico correspondiente para
regccionar con el benzaldehido.

Los nitrilo % =hidroxi-o< =bencilacr{licos
se pueden emplear también como productos intermedios
para sintesis ulteriores, y pueden, por ejemple, alco=
hilerse para producir el nitrile B -aslcoxie o -ben-
cilacrilice mpropisde, esencislmente exento de isdmero
"benzel" o acetal. El compuesto de tipo bencile asi for
mede y con tal grado de pureze es también muy adecuado
como material de partida para la sintesis de bencilpi-
rimidines, y produce estas Ultimas con un rendimiente
sustancialmente sumentado y con mejor calidad que la
nezcla de isdmeros bencil y benzal, o que el isdmero
benzel aiglado, del método descrito en la memoria Des-
oriptiva de la Patente Briténica Nim. 957.797.

Todavia otros métodos proporcionsdos por la
presente invencidn pueden utilizarse para obtener se=
ries de compuestos seleccionados o preferidos dentro del
alcance de la formule (V) uw (VIII), De acuerdo con ello,
se da un métode para preparar tales compuestos, en el
que el grupo éé ~amine NR5R6 eg un grupo anilino op-

cionelmente sustituido en el anillo de fenile, como se
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ha definidoe anterlormente en esta memoria, gque compren

LA

de hacer reaccionar el benzeldehido correspondiente

con el nitrilo QQ =anilino-propionico correspondients.
Proferiblemente, la reacelon se lleva & cabo en un di-
solvente polar no-aprétido compatible con los reactives
¥y que disuvelva los mismos en presencia de una hase, Con
venientemente puede utllizarse un alcanol pera este fin,
¥ la resccion se lleve a cabo deseablemente & temperatu
ras olevedes, tales como entre 402 y 802C, El alcanol
preferido es metanol, particularmente cuando el benzal
dehido reaccionante estd sustituldo con une o mds gru-
pos metoxi, dede que es posible que tenga luger un in-
tercambio entre el disolvente y los sustituyentes, Son
también aplicebles en este caso 1as bases ya enumeradas
sn relascicn con los otros métodos preparatorios, y pue
den, por ejemplo, u?ilizarae en una cantidad mayer gque
1 equivalente en moles calculada sobre el aldehido, en
especial cuando la reaccion se lleve a cabo en el 1imi
te inferieor del campe indicade de temperatursa.

El grupo earriba definide de nitriles ;9 -ani
lino-o{ <=bencilacr{licos puede prepararse también por
un método que comprende hacer reaccionar la anilina cg
rrespondiente, generalmente en forma de sal de sdicidn
de &cide, con un compuesto de las Fférmulss (V) u (VIII)

que lleva un sustituyente aminice que tiene, como la
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amina libre ENR5R6, un valor pEKa superior al menos en

3 a 4 unidades al de la anllins utilizada para la reac
cién. Por ejemple, de esta manera puede ser reemplazae-
8o directamente un sustituyente anliline por un nustitgv
yente morfoline, teniendo la morfolina un velor pKa de
eproximadamente 8,6 y la aniling gsenerelmente entre 4
¥ 5 aproximadamente. Preferiblemente, la reaccidn se
lleva a cabe en un sistema de dlsolvente polar no-zecug
80, por ejemple, etanol o écido acético glacial, a tem
peraturas de reflujo.

Tos compuestos segin la férmula (V) u (VIII),
en les cualea el grupe 33 =amino NR5R6 es un grupe ami
no secundarlie distinte del grupe anilino, o es un grupe
amino tercisrio, pueden prepararse temblén de acuerdo
con la presente inveneion haciende reaccioner el nitri
lo EB -alooxi- A =bencilidenpropidnice correspondien-
te con un exceso de la amine apropiada em presencia de
unga basge en un aleanol. Son, de nuevo, basgses adecuadas
las ya enumersdas pera otros métodom. Preferiblemente,
la bage es el aledxido correspondiente al disolvente.
Por ejemple, un nitriloe g? -metéxide~ o/ «benciliden
propiénice puede convertirse as{ con morfolina, en pre
sencia de metanol que contiene metdxido sdédico, enm el
mitrile & -morfolimeo{ -bencilacrilico correspondien
te.
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El grupe enterior de compuestos de acuerdo con
1a férmula (V) u (VIII), en los que el grupo ?? ~amino
NR5R6 es diferente del grupe &nilino, puede prepararge
ademfs, de acuerdo con 1a presemte invencidn, isomeri-
zando el correspondiente isdémero de nitrile 59 =amine=
- o{ <benciliden-propiénico con una base en un digol-
vente polar aprétide. En estas condiciones, el isdmere
"benzal" no isomeriza a la forma "bencil", encontrandp
ge una presencia escasa o nula de isomere "benzel" deg
pués del procedimiento. Disolventes polsres aprétidos
y basgeg adscusdes son como se ha deserite anteriormente
en esta memoria con referencia 2 otras reaceiones, y el
disolvente més preferido es de nuevo el sulfdéxido de ail
metilo, siendo les bases més convenientes los aniones
metdxido y t=butéxido. Nermalmente hay como minimo una
concentracidén molsr de base presente en el disolvente
de 0,01 aproximedamente, y con preferencia de 0,1 apro
ximadeamente, siendo frecuentemente esgta concentracion
no mayor de 1 melar aproximedamente, aunque pueden uti
lizerse concentraciones tan altas como 2 & incluso 4
molar, La centidad de disolvente no es orfitica, si bien
preferiblemente serd suficiente durante todo el Proco-
dimiento de isomerizacién para disolver el nitrile. La
isomerizacion puede llevarse & cabo 8 la temperatura

ambiente, pero més convenieniemente se lleva & cabo en
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presencia de calor, obteniéndose rendimientos particu~
larmente buenos ocuando se efeotis & una temperatura su
perior & unos 202C y de hasta 7520 aproximadamente , ©
ain mayores. El método se ha aplicedo con gran dxito a
los nitrilos 39 =morfolino= A =benciliden~propidnicos,
en particular @ agquellos que poseen un grupo 3,4=-dime-
toxi O 3,4,5=trimetoxi-benciliden,

El isdmero "benzal" de partida, es decir, el
nitrilo $ =amino= o =benciliden-propidnico apropia-
do, para los fines de la reacclon anterior, puede prepg
rarge ventajosamente haciendo reacclonar el benzaldehi
do correspondiente con el nitrilo ;9 ~amino-propionico
corregspondiente en el seno de un alcanol y en presencia
de una "cantidad catalitica" de una base, en el senti-
do utilizado anteriormente en esta memoria descriptiva,
lo cuel significa una cantidad efectiva inferior a 0,3
equivalentes molares calculados con respecto al reac-
tive aldehido.

Los alcanoles que intervienen en esta reac =
cion son generalmente alcanoles inferlores, que tienen
de 1 & 4 étomos de carbono, siendo particularmente pre
ferido el metanol. Son bases adecuadas, también en es-
te capo, las ya sugeridas en conexion con las reacciones
de condensacidn cafalizadas por bases, pero para el pre

sente propésito ge prefieren metdxidos y tert-butdxidos,
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particularmente los primeros. Pueden obtenerse resulta
dog Optimos a temperaturas slevadas, y se prefiere per
ticularmente 1llevar a casbo la rescoidn a temperaturas
de reflujo.

Como y2 se ha indicado, el camino éptimo para
preparar cualgquier compuesto particular de acuerdo con
la formula (V) § (VIII) puede comprender una combinacidn
de cierto numero de las anteriores posibilidades de
transformscidn dependiendo fundamentalmente del tipo de
grupo amino NROR6 requerido. Por ejemplo, el nitrilo
? ~anilino~of =3, 47, 5’ =trimetoxi-bencilacrilico
posee viertas ventajas especiales como producto inter=
medio para la preparacion de trimetoprima. Asi, la reag
cidn de la guenidina con los nitrilos @ -enilino-of =
~bencilacrilicos transeurre por lo general aprecisble~
mente mds deprisa que 1le que tiene lugar con otrosgg -
~amino-derivados definidos por las formulas (V) ¢ (VIII).

El producto intermedio gé =anilino puede pro-
ducirse fécilmente, por lo demds, sin neda de isdmero
"benzal" detectable por los métodos analiticos normali
zedos, y puede convertirse ulteriormente en 2,4-diamino-
=5=hencilpirimidinas con un rendimiento muy alto, pro-
duciéndose poca o ninguna formacién de polimeros en ab
goluto., Es sumamente notable el que la reaccidn con la

gueniding tiene lugar fécilmente en condiciones suaves
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¥ que tanto la preparacion del producto intermedio como
la trensformecion ulterior pueden completarse en el
transcurso de unas horas, en vez de requerir gemanas.
Si bien los nmitrilos ? ~anilino- o{ =bencil
acrilicos pueden prepararse facilmente por una gran dai
versidad de métodos ventajosos, la eleccion en cual =
quier caso particular depende en parte de la disponibi
lidad del materisl de partida, y, por ejemplo, el nitri
lo 33 —anilino-propidnico, cuando se prepara a parbir
de anilina y nitrilo acrilico, requiere usualmente aig
lamiento y purificacidn antes de ser empleado. En con-

traposicidn, el nitrilo g? =morfolino~-propidnico correg

" pondiente puede formarse fécilmente y no precisa ser
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25

20,7.72

aislado. Por otra parte, en casos de bencil-derivados
trimetoxisustituldos, y de reacciones catalizadas por
bases, se prefiere el métoxido sbdico més barato y més
fécllmente asequible para los morfolino-derivados, mien
tres que pare los compuestos de tipo anilino da los re
sultados Sptimoe generalmente el t=butdxido potésico,
mis costoso. Por consiguiente, en ocasiones puede ser
ventajoso preparar el producto intermedio morfolinico
en primer lugar y convertirlo luego en anilin-derivado
correspondiente para obtener los resultados dptimos.
De mouerdo con 1la presente invencidn en un

agpecto ulterlor, se proporcione un método para prepe-
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rar 2,4-diamino~5~bencilpirimidinas, en el que el gru-

po bencilo comprende un grupo fenilo opcionalmente sug
tituldo, haciendo reaccionsr el correspondiente nitrilo
;é ~amino= o{ =bencilacrilico de la férmula (V), esen
cialmente exento de contaminacidn con el nitrilo§?-—am;
no=- X «benciliden-propiénico isémero, como se he defi
nido anteriormente en esta memoria, con guanidina. En
particular, se proporciona un método para preparar un

compuesto de £érmula (IX)

R? NHg
22

\\ CHo \ />. NH, (1X)
RS~ ==

que comprende hacer reaccionar un compuesto de £ormula

(VIII) esencialmente exento de contaminacidén con el ni
trilo 39 ~amino-p( =bencilidenpropidnico isémero, co-
mo se ha definido anteriormente, con guanidinaj en la
£érmala (IX), RY, R2, RS v R* son como se ha definido
para la formula (VIII). Se ha encontrado que los produg

tos pirimid{nicos se obtienen con un rendimiento satig
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factoriesmente alto, asi como sin comtaminacion con po
1{meros o impurezas coloreadas. Estos aspectos tienen
una importancia fundemental como se ha indicado ante-
riormente en esta memorik, ya que los requisitos actua
les en ouanto a pursza de los productos farmacéuticos
son muy exigentes y los productos han de fabricarse en
una forma muy pura y, por supuesto, a un cogte razona-
ble. Ambag condiciones citadas se consiguen shora més
féacilmente para las bencilpirimidinas, como resultado
de la presente invencion.

Para obtener 5-=bencilpirimidinas que posean
une actividad particularmente 2lta, o propiedades poten
ciadoras, la posicidn pare- del grupo fenilo debe es-
tar preferiblemente sustituida con un grupo alcoxi, p.ej.,
metoxi, especialmente en combinacion con una sustitu-
cion similar en una o en las dos pogiciones mete-adya-
centes., Tales sustltuclones pueden estar presentes tanm
bién cuando &l menos una de las posiciones orto- estd
ocupada por un grupo eleohilo inferior, tal como el
grupo metilo, Las pirimidinas son entonces trimetoprinma,
diaveridina, ormetoprima y andlogos de las mismas,

Para los fines de la obtencion de Sebencilpi
rimidines o en partioular de las de la férmula (IX)
que tengen preferiblemente los sustituyentes especifi—

cos arriba mencionados, se han encontrado particular-
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mente utiles los 3? =gnilin-derivados apropiados. Ven-

tajosamente, se haoce reaccionar una tal amina con gua-
nidina, convenientemente en un disclvente de alcohol in
ferior, por ejemplo, metanol, etanol, o isopropancl, a
temperaturas elevadas, Se profiere particularmente que
la reaccion se lleve & csbo a la temperature de reflujo
de la mezcla de reaccién, pero se consiguen velocidades
de reaccion satisfactorias a temperaturas inferiores,
inclugo & la temperatura ambiente. Especificaments, se
ha encontrado que la reaccion tiene lugar con gran ro-
pidez a temperaturas de reflujo, bastando con horas en
vez de semanas para su culminaciodn.

Aungus la reactividad con la guanidina de los
nitrilos 52 maminoaal =bencilacrilicos de las férmu-
las (V) u (VIII), distintos de aquéllos que poseen un
grupo 39 =anllino tales como los morfolin-derivados
es més baja, particularmente en el seno de alcanoles,
se ha encontrado que puede aumentarse ésta y mejorarse
notablemente el rendimiento si la guanidina se emplea
en forma de carbonato en un disolvente polar aprdtido,
como ¢ ha descrito anteriormente en esta memoria con
referoncia a otros métodos, p. ej. especislmente sulfé
xido de dimetilo o hexsmetilfosforamida, La reaceidn es
lenta por debajo de 1402C, pero transcurre con rapidez

a 1602C aproximadamente o a temperatura superior. Los
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mejores resultados se han obtenido en estos casos pare
tioulares con sulfoxido de dimetilo a o cerca de las
temperaturas de reflujo; y, 8l 1la etapa anterior de la
reaccion se ha llevado también a cabo en el mismo me-
dio, no es preciso aisglar el nitrilo gé mamin0w¢z( =ben
cilacrilico intermedio, ain cuando usualmente se pre-
flere el aislamiento, ya que de esta forma se obtiene
ung beneilpirimidina més pura.

Todos los productos finales proporcionados de
la manera anterior poseen actividad antibacteriana o
propledades potenciadoras, aunque el grado de tal acti
vidad y efecto de potenciaci6n puede variar de acuer-
do con la sustitucidn y el propdsito para el que se em
plean estos compuestos. Ademds, los productos pueden
utilizarse por s mismos como materiales de partida pa
r& producir otros derivados y anélogos por reacclones
ulteriores con incorporacién de grupos funcionales. Asi,
los benciloxi~bencil-derivados pueden convertirse, por
ejemplo, en los hidroxi-bencil=derivados correspondien
tes por hidrogenacion, o cualesquiera hidroxi-bencil-de
rivados alcohilarse para proporcionar los compuestos
alcoxi-bencil-sustituidos requeridos,

Por consiguiente, de acuerdo con la presente

invencidn, se proporcionan:

(1) Compuestos de nitrilos 3? waminomoz ~ben
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cilacrilicos Nesustituidos de acuerdo con la férmula (V)
0, en particular, con la férmula (VIII), précticamente
exentos de contaminecidn con nitrilos gé ~amino{ =ben
ciliden-propionicos, como se ha descrito anteriormente
en esta memorias

(1i) los diversos métodos de preparacion de
nitrilos g? ~aming- o{ <bencilacrilicos de las f£érmulas
(V) u (VIII), como se han descrito anteriormente en eg
ta memoriaj

(i11) Los diversos métodos de conversiocn de
tales nitrilos 52 uaminon-c( =bencilacrilicos en com=
puestos diferentes de la misma clase con respecto a la
sustitucidn ;é —aminica, como se ha descrito anterior-
mente en est& memoria;

(iv) nitriles ;é ~amino- ¢{ ~bencilacrilicos
N-sustituidos, siempre que se preparen por un método de
finido en cuelquierae de los pérrafos (ii) y (iii), que
ge han descrito anteriormente en esta memoria;

(v) nitrilos 39 =hidroxi- o{ <=bencilacrilicos
précticamente exentos de contaminacidn con los nitrilos

gé =hidroxi- 5{ =-benciliden~propionicos isdmeros, como
se ha descrito anteriormente en esta memorie;

(vi) los métodos de preparacion de los compueg
tos definides en el pérrafo (v);

(vii) los métodos de preparacidn de 5-bencil
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pirimidinas utilizando compuestos o productos de méto-
dos, de acuerdo con cualquiera de los parrafos (i) a
(vi), como se han descrito anteriormente en esta memo-
ria;

(viii) S-bencilpirimidinas, siempre que se
preparen por un método que incluya las etapas compren=
didas en cualquiera de los parrafos (ii), (iii), (vi)
y (vii).

La presente invencidn, en todos y cada uno
de los aspectos anteriores, se prefiere particularmen-
te cuando el grupo fenilo es un grupo 3,4-dimetoxi,
394 y5=trimetoxi ¢ 2-metil-4,5-dimetoxi, ya gque enton-
ces ge producen los compuestos especialmente valiosos
diaveridina, trimetoprima u ormetoprima, o los respec-
tivos productos intermedios para llegar & los mismos,

Los Ejemplos que siguen ilustran la inven -

cion:
Ejemplg 1

3s4,5-trimetoxibenzaldehido (98 g), nitrilo
§§ ~anilino-propionico (85 g), y sulfdxido de dimeti=
1o (175 ml) se calentaron juantos a 125°C, Se afadic po
¢o a poco una solucidén de métoxido sodico (5 g) en me-
tanol (50 ml), y al hacerlo asi se elevd la temperatura

8 1302C, temperatura ésta que se mantuvo durante 17 mi
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nutos més. Se enfrid la mezcla de reaccion; se afiadio

%?-:anilinpcx’ =3,4,5=trinetoxibencilacrilico; y se
agitd la mezcla a 252C hasta que se produjo una preci-
pitaci&n sbundante, Se afiadio agua adicional (400 ml),
¥ se recogié el producto por filtracién, volviéndose a
formar una pasta con agua helada (600 ml). Se repitie-
ron los procedimientos de recogida y nueva formacion. -
de pasta utilizando etanol desnaturalizedo (320 ml)
frio (aprox. 48C), y finalmente se recogid el nitrilo

gﬁcenilim=9( =3,4,5=trimetoxibencilacrilico cristell
no; se lavo con etanol desnaturelizado (40 ml) frie, y
con hexano (100 ml). Peso = 115 g (pureza del 98 por
ensayo U,V.), poFf. 132=13320 (recristalizado & partir

de metanol).

Ejemplo 2

3,4, 5~trimetoxibenzaldehido (49 g), nitrilo
Q -anilinpropidnice (40 g) y sulféxide de dimetilo
(85 ml), se calentaron @ 1309C y se afiadidé una solucidn
de hidréxido potésico (2,5 g) en metanocl (12,5 ml) a
lo largo de un perfodo de 35 minutos. La temperatura
de la reacoidn se mantuvo & 132-133°C durente 30 minn-
tos més, La mezcla de reaccidn se tratd luego como en
el Ejemplo 1 y aid nitrilo jé -aniline- cx( =334, 5=bri
metoxibencilacrilico como s0lide cristalino. Peso =

- 32 -



10

15

20

25

20.7072

i ieen 71
57 e

Ejemplo 3
3y4,5=trimetoxibenzaldehido (117,5 g; 0,6 mo

les), nitrilo. 5? =anilin-propionico (101 g; 0,69 moles)
v sulfoxido de dimetilo destilado seco (348 nl), se ca
lentaron Jjuntos a 40%C hestia que se produjo la disolu-
cion completa. Se enfrid la mezcla a 1220 y ge afiadic
una solucion de t-butdxido potdsice al 13,6% en t=buta
nol (491 ml; 0,6 moles) sn el transcurso de 10 minntos
aproximaedemente con enfriamiento adicional, de tal ma-
nera que la temperatura final fue aproximadamente de
308C, La temperatura de reaccidén se elevo & 408C y se
mantuve as{ durante una hora. Se expulsd el t=butanol
de la mezola de reaccidn utilizando vecfo & una tempera
ture final del recipiente de 552C. Se enfrio el residuo
2 309C y se afiadid agua (100 ml) y etanol desnaturali-
zado (50 ml). Se sembrd la mezcla y después de una cla
ra cristelizacidn se afiadieron nuevas cantidades de
hielo y sgua (500 ml) y etanol desnaturalizado (75 ml).
La temperatura final de la mezcla fue de 5-102C, Se
recogi¢ el nitrile ;ﬁ =344 ,5=trimetoxi=bencil gf -ani
linacrilico cristalino, y se lavo con agua fria/etancl
desnaturalizado (85:15; 600 ml)., Peso = 181,7 g (pureza
del 94% por ensaye UsV.).
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Ejemplo 4

3,4=dinmetoxibenzaldehido (88 g), nitriloF -
~anilinpropionico (82,5 g), sulféxido de dimetilo (100
ml) y metdxido sodico (6 g) se calentaron juntos a 95¢
durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio luego
a 259C y se diluyé con isopropanol (40 ml) y agua (60 nml).
Cuande fue evidente la cristalizacion, se afiadio més
agua (200 ml). Se enfrio la mezcla a 52C y se recogid
ol nitrilo § -anilineo’ =3,4=dimetoxibencilscrilico,
que se lavo con agua fria/isopropamol (1:1). Peso = 99 g
(61%), p.f. 153=1542C (recristalizedo & partir de etanol

desnaturalizado).

Ejemplo 5
Piperonaldehido (45 g), nitrilo §§ =anilin-

=propidnico (52 g) y sulfoxido de dimetilo (96 ml), se
calentaron juntos a 1209C y se afiadic una solucidn de
metdxido sodice (2,5 g) en metanol (12 ml), 2 lo largo
de un periodo de 5 minutos. Se mantuve la temperatura

a 115-1209C durante un perfodo de 1 hora y se vertid lug
go la mezcla de reaccion en agua helada. La goma resul
tante se recogld por decantacidn y se lavo del mismo
modo con agua (2 x 100 ml). Se agrego después metanol
(100 ml), y se calentd la mezcla hasta qus la disolu-
cidn fue completa. El enfriamiento a 59C did el nitrilo
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g? ~anilin- X =piperonilacrilico en forma de un sé-
1ido cristalino que se recogid y lave con metanol frio,
éter y pentano. Peso = 45 g, p.f. 150,5=1512C (reorista

1izado @ pertir de metanol).

Ejemplo 6
Se repitic el procedimiento del Ejemplo 3 uti

lizendo 3,4-dimetoxi=-5-bromobenzaldehido (78 g), y did
nitrilo =aniline =3,4=dimetoxi=5=bromo=bencil-~
acrilico. Peso = 62 g, p.f. 151=15420,

Ejemplo T

Se tratd lentemente metdxido sdédico (5,4 g)
en t-butenol (50 ml) con una solucidn de 3,4,5-trimeto
xibenzaldehide (20 g) y nitrile 59 =(p-metil=aniling )«
propidnico (17,5 g) en sulfdxido de dimetilo (50 ml),
Se agité la mezcla & 452C durante una hora y & conti -
miacidn se elimind el etanol a vac{o (temperatura mé-
xima del bafio, 5020), Se vertid la mezcla en sgua/hielo,
¥ el producto orudo s recogid y recristalize en meta-
nol (100 ml) para dar el nitrilo gf ~(p-metilanilina)-
- X —3,4,5—trimetoxibencilaorilico, Peso = 30 g, p.f.
150~1519C (recristalizado & partir de metanol).

Ejemplo 8
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Se repitid el procedimiento del Ejemplo 7 uwti
lizando nitrilo g? =(p=cloroanilin)propidnico (20 g)
en lugar de nitrilo 5? ~(p-metil-anilin)propiénico. Pe
g0 de nitrilo ?9 =(p~cloro~anilin)= =3,4,5=trimeto
xivencilacrilico recristelizado = 24 g, p.f. 172=173eC

(recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 9
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 7 uti

lizendo nitrilo 9 -(p-metoxienilin)propidnico (19,5 g)
en vez de nitrilo%? ={penetilanilin)propidnico. Peso
de nitriloe ?? «{p»metoxianilin)ncp( =3,4,5-trimetoxi-
bencilecr{lico recristalizado = 11 g, p.f. 125-1269C

(recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 10

2-metil-4,5-dimetoxibenzaldehido (18 g), sul
féxido de dimetile (35 ml), metdxido sddico (1,0 g), ¥
nitrile ;Z ~anilinpropionico se calentaron juntos &
952C durante 1,5 horas. lLa mezcla se vertid después en
agua helada (150 g), y el solido resultante se reco-
gio por decantacion, El producto crudo se recristalizé
en metanol (100 ml), y el nitrilo § -anilin- oX =(2-
-metil-4,5-dimetoxibencil)acrd{lico resultante se reco-

gi6, y se lavd con metanol y hexano. Peso = 19 g, p.f.
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117-1192C (recristalizado & partir de etanol/metancl).

Ejemplo 11
p-Benoiloxibenzeldehido (25 g), nitrilo P =

-anilin-propidnice (22 g), y sulfdxido de dimetilo (25 ml),
se calentaron juntos & 958C, y se afiadid cuidsdosamente
una papillade metdxido sodico (1 g) en sulféxido de di
metilo (20 ml), de tal menera que la temperatura se ele
v6 a 1058C. Se calentd la mezcla a 125-1302C, y se man
tuvo dicha temperatura durente 1,5 horas. Severtid la
mezcla de reaccidn en sgua helada (500 ml), y el sdli-
do reaultente se recogié ¥ lavd por decantacidn., El pro
ducto crude se transformé en una papilla en metanol
frdo para dar nitrilo g? -anilin- ;{ =(p-benciloxiben
cil)-acr{lico. Peso = 27 g.

Ejemplo 12
%é -morfolinpropionitrilo (47 g), metdxido

sédico (2 g), y sulfdxido de dimetile (40 ml) se calen
taron juntos a 65 20, y se afladid lentamente uns solu=
cldn de 3,4,5-trimetoxibenzaldehide (50 g) en sulfdxido
de dimetilo (40 ml), de tel manera que 1a temperatura

se elevé a T0-75¢C, Pesados 3 minutos @ esta temperaty
%, 86 enfrié la mezcle & 309C, y se afiadieron isopro-

panol (30 ml) y suficiente agua para crear una turbidez
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porgigtente. Se sembrd la mezcla ¥, una vez que fue evi
dente, se afiadid asgua (80 ml). Se recogid el nitriloga -
~morfolin=g{ =3,4,5=-trimetoxibencilacrilice, que se 1la
vé con aleoohol isopropilico (50 ml). Peso = 73,5 g,
p.fo 115-1172C (recristalizado & partir de metanol),

Ejemplo 13
3y4,5-trinetoxibenzaldehido (20 g), nitrilo

5? ~N-metilanilinopropidnice (18 g), sulfdxido de
dimetilo (40 ml), y metdxido sddico (1 g) se calenta-
ron jumtos & 110-1152C durante 1,5 horas. Se vertic la
mezola en agua helada (800 ml), y el producte crude que
precipité did mitrilo P -N-metilemilin-o{  -3,4,5-
~trimetoxibencilacr{lico cristalino despuds de formar
ung papills en metanecl (50 ml). Peso = 17 g, p.f. 121~
1222C (recristalizado a partir de metanol).

Ejemplo 14
3,4,5-trimetoxibenzaldehido (50 g), nitrile
g? ~piperidinpropicnico (40 g), sulféxido de dimetilo
(60 ml), y metdxido sbdice (2 g), se hicieron reaccionar
junﬁos & 752C durante 20 minutos, dando como resultade
nitrile gé -piperidin- ({ =-3,4,5-trimetoxibencilacrf

lice, Peso = 40 g, p.f. 92-938C (recristalizado a partir
de metanol).
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Ejemplo 15
3,4,5=trimetoxibenzaldenido (25 g), nitrile

gé =pirrolidin~propidnice (20 g), sulféxido de dimeti
1o (25 ml), y metdxido sédico (1 g), e hicieron resc-
cloner juntos a T5¢C durante 10 minutos y dieron como
resultado nitrile 39 =pirrolidin- oA =314 5=trimetoxi
bencilacr{lico., Peso = 28 g, p.f. 123=1242C (recristali

zado & partir de metanols

Ejemple 16
3y445=trinetoxibenzaldenide (25 g), nitrilo

% -N-dinetileminopropidnice (16 &), sulféxido de di
metilo (45 ml), y metdxido sédico (1 g), se hicieron
reaccionar juntos & 7090 durante 10 minutos, y dieron
como resultedo nitrile gf ~dimetilamino= X =3,4,5-
=trimetoxibvencilacr{lice, Peso = 5 &y Pof. 122-1232C

(recristalizado & partir de metancl),

Elemple 17
3,4,5=trimetoxibenzaldehido (50 g), nitrile

5? ~beneilaminopropionice (45 g), sulfdxido de dimeti
lo (80 ml) y metdxido sédico (2 g), se hicieron reac-
cionar juntos & 1002C durante 2 horas, y dieron como
resuliado nitrilo ;f =bencilamino- of ~3y4,5=trimstoxi
bencilacrflico. Pese = 32 g, p.f. 130,5-1312C (recrista

= 39 =
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lizado & partir de metanol).

Ejemplo 18
3,4,5=trimetoxibenzaldehide (25 g), nitrile

? amorfolinmpmiéiénio@ (20 g), metdxido sédice (2 g),
y N,N=dimetilacetamida (25 ml), se hicieron reasccionar
Juntos & 90=958C durante 1,5 horas, dando como resulta
do nitrile gé —mor£oline ol =3,4,5=-trimetoxibencilacri
lico. Peso = 15 g,

Ejemplo 19
Se hizo reaccionar el nitrile §§ =Nemotilpi

perazinpropidnice (23 g) de acuerdo con el Ejemplo 16
para dsr nitriloe ?2 «N-metilpiperazine- oL =3,4,5=tri
metoxibvencilacr{lico, Peso = 25 g, p.f. 141=1432C (mueg

tra recristalizada a partir de metanol).

Ejempleo 20
Nitrilo gé =morfolin-propidnico (40 g), sul

féxido de dimetilo (40 ml), y metdxido sédice (2 g),

se calentaron juntos e 70%C, y se afiadid una solucion
de 3,4-dimetoxibenzaldehido (44 g) en sulfoxido de dime
$1lo (40 ml). L& rescoion se mantuve durente 15 minu-
tos & 75w8090, ¥ luego transcurrié como en el Ejemplo
12 pera dar nitrilo g’ =norfoline= of «3,4-dimetoxi-
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=bencilacr{lico cristalino, Peso = 41 g, p.f. 130-1312C

(recristalizado @& partir de metancl).

Ejemplo 21
Se repitic el procedimiento del Ejemplo 20 uti

lizande nitrilo §9 ~dimetileminopropidnico (28 g) en
luger del nitrile é =morfolin=propidnico, y se obtuvo
como resultsdo nitrile ?? ~dimetilamino= o =3,4=dimg
toxibencilacr{lico. Peso = 31 g, pof. 85-862C (recris-

talizado & partir de metanol).

Ejemplo 22
Fitrilo %2 =morfolin-propionice (20 g), sul

foxido de dimetile (30 ml), y metéxide sdédice (1 g),

ge calentaron juntes a 802C y se afiedio una solucidn

de piperensldehido (19 g) en sulfoxido de dimetile. Se
hizo reaccionar la mezclsa & 809C durente 15 ninutos, y
ge obtuvo como resultade nitriloe ;é =morfolin—a( o
=piperonilacrilico. Peso = 21 g, p.f. 85-85,52C (recrig

talizado & partir de metanol).

Ejemplo 23
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 22

utilizando 3,4=3imetoxi-5-bromobenzaldehido (31 g) en

lugar de piperonaldehi&o, ¥ se obtuve como resultado



405353

nitriloe gf ~morfolin- o4 =3,4-dimetoxi~5-bromobencil

serflico, Peso = 28 g, pef. 94,5=952C (recristalizado

2 partir de etanol desnaturalizado).

5 Ejemplo 24
a) Se calentd & reflujo nitrile j? =hidroxie

«{ =3,4,5-trimetoxibencilacrilico (132 g), obtenide
como se describe més adelante en el Ejemplo 66, duran=
te 10 minutos en benceno que contenia anilina (50 g).

10 El disolvente se eliminé por evaporaeién a vacio, para
dar nitrilo Q —anilin- o4 =34, 5=trimetoxibencilacri-
lico cristalino ( 165 g; précticamente el rendimiento
tedrico).

b) Mirilo & -hidroxi-of =3,4,5-trimetoxi

15  bencilacr{lico (25 g), etanol desnaturalizade (70 ml),
¥y 2,4=dimetilanilina (14 ml) se celentaron & reflujo,
juntos, durante 1 hora. Se eliming el disolvents por
evaporacién en el vacio, y se vertié el residuo en agna
helads, La goma espesa resultants se recogld y se re~

20  cristalizé en metanol (100 ml) para der nitrilo P =
-2 ,4-dimetilenilin- o =3,4,5-trinetozivencilacrilico.
Peso = 11 g, p.f. 123=1250C .

¢) Se repitié el procedimiente del Ejemplo 24 b
utilizando 3,4;5=-trimetoxianilina, y se obtuvo nitrilo

25 g? =3,4,5-trinetoxianilin- =3,4,5=trimetoxibencilacr{

20,7,72 = 42 -
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lice, con un rendimlento del 65%; p.f. 156~1612C (recrig
talizado & partir de etanol desnaturalizado).

d) Se repitio el procedimiento del Ejemplo 24 b
utilizando 2;5~dicloroanilina, ¥ se obtuvo nitrilo}? =
~2,5-dicloroanilinee{  -3,4,5-trimstoxibencilacrilico
(20 g). Una muestra recristalizada a parbir de etanol
desneturalizado fundic a 1309C; si solidificd nuevamen
te, y posteriormente fundie a 1502C,

e) Se repltid el procedimiento del Ejemplo 24 b
utilizande o{ -naftil-smina (14,3 g), y =@ obtuvo ni
trilo @ -l-naftilamino= o =3,4,5-trinetoxi-bencilacri
lico cristalino., Peso = 26 g, p.f. 107-1092C,

Bjemplo 25
Una solucion de morfolina (10 wl) y nitrilo

ﬁé chidroxi- o =3,4,5-trimetoxibencilacrilico (24,9 g)
en etanol (100ml) se calentd & reflujo durante 30 minm
tos, Una vez fria la mezcla de reaccién, se obtuve nitri
1o gﬁ =morfolinp-ci, ~3,4,Sntrimetoxibencilacrilicoo
Peso = 27 £y p.fs 116-1172C,

Bjemplo 26
Se mezclaron 4cido trimetil gélico(565 g) ¥

metanol (2300 ml), caldntandose luego & 55%C durante 5

horas, mientras que se pasd cloruro de nidrogeno anh{-
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dro (46 g) a través de 1z mezela, Le mezola de reac-
cign se vertid sobre una mezcla de hiele y agua (8 li-
tros) que conten{a solucién 10 N de hidrdxide sddice
(290 ml), con agitacidén. Se filtré la papills de sdli-
dog,; =8 lavé oon agna helada y se secé a vacio a 502C
para dar 3,4,5=trimetoxi-benzeatc de metilo; peso =,523
g, pof. B7-839C,

Se calentaron juntes sedamina (27 g, 0,69 mo-
les), sulféxide de dimetile (225 ml) y dimetilsulfona
(56,5 g, 0,6 moles) @& 55¢C durante una hors y se enfrig
& 5020, Se afiadic 3,4,5-trimetoxi-benzeato de metile
(65,4 g; 0,29 moles), y se calenté la mezcla a 602C du
rénte una hora pare completar ia reaccion. _

Se vertis la mezcla en hiele (1100 g), se aci
dificd con 8eido clorhidriee dilufdo (1:1, 150 ml) y se
enfrid en un bafio de hiele. Se £iltrd el produoto crig
taline, se lavé con agum helada (2 x 150 ml) y etanol
enfriado con hiele (2 x 100 ml). El secadoc &l aire du=
rante una noche dis metil= X =(3,4,5-trimetoxincetofs
non)sulfona; peso = T4 g, p.f. 147-1482C,

Wetile £ =(3,4,5=trinstoxiacetofenon)sulson
na (38,1 g), eagua desalinizada (100 ml) y etanol (30 ml)
se mezelaron y enfrisron a 1500, Se afadid graduslmente
una solucidn pre-enfriada de borohidrure sodico (2 g)

en agua desalinizada (40 ml). Se retird luego el bafio
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de enfriamiento y se agité 1a mezcla de reaceidn duran
te una hora, Se anfrid 1a papilla a 22C, se lavaron
con agua helada los solidos filtrados, y se secaron a
vacfo @ 502C para dar 34,2 g de la @ ~hidroxi- # -
w3¢d o Gtrinetoxi-fenetilsulfona, p.f. correspondiente
153=1544C,

%) Ia sulfona anterior (29 g), nitrilo ¥ -
~gnilin~propionice (16,5 g), y sulféxide de dimetile
(40 ml) se calentaron juntos & 402C, y se afiadid cui-
dadosamente una solucidn de t-butdxido potdsico en t-bu
tanol (13,6 ; 83 ml), Ia temperatura se mantuvo a 452C
durante una hora. Se separd luego el alcohol de la megz
cla de reaccion por evaporacién a vacio, y se vertie el
resfduo en agua helada (200 ml). EL producto cristalino
crudo se recogié y recristalizd a partir de etanol pa-
ra dar nitrilo § =anilinee{ =3,4,5-trimetoxibencil
acrflice. Peso = 26 g.(después de lavar con etanol y
hexano ).

En las condiciones descritas arriba en ),
se condensaron las sulfonas sigulentes con nitrilogé =
~anllin-propiénico para dar los correspondientes nitri
los 4 =anilin= o =haldgeno=bencilacrilicoss

b) la 9 =hidroxi- ;; =(3,4=dicloro=fenetil)=
metil sulfona produje nitrile ;f =anilin- o =3p4=Aa1

clorebencilacr{lice; .:

- 45 o
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¢) la g hidroxi- ¥ =(2-yodofenetll)metil
sulfona produjo nitrile & -anilin- of =2-yodebencil-
acrilico;

a) 1s ? =hidrexi= ? =(3=yodofenetil Jmetil
sulfona produjo nitrile 59:=anilin=6< =3=yodobencilacr{
licos

¢) la P -hidroxi-F -(4-yodofenetil)metil
sulfona produje nitrile 59 ~aniline o ={~yodobencil-
aorflico;

) 1= ? =hidroxi- @ =(2-bromofenotil)metil
sulfona predujo nitrile gé ~aniline- &{ =2=bromobsncil-
acrilice .

Bjemple 27
Se repitié el procedimiente del Ejemplo 26

utilizando hexametilfesforamida (40 ml) en lugar de sul
£éxide de dimetilo; ¥y se obtu&o come resultado nitrile

éf =anilin-cf{ =3,;4,5-trimetoxibencilacrilico, Peso =
26 g, p.f. 126-12880C,

Ejemplo 28
?Hidm'xiw & =3,4,5-trimetoxifenetil-

motilsulfona (5 g), nitrile §f ~anilin-propiénico (3 &),
sulféxido de dimetilo (620 ml) y une solucion de hidré-

zido potésico on metanol (20%4; 2 ml) se hicieren reac-

20,7.72 - 46 =
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cionar junmtos & 90-9520 durente 20 minutos. La reaccidn
dioc nitrile ? —anilin- 0( ==3,4,5mtrimetexibencilacr_i
lico (3 g); p.f. 126-1292C (recristalizado a partir de

etanol).

Ejemple 29

Se repitie el procedimiento del Ejemplo 28
utilizando hexametilfosforamida (20 ml) en lugar de sul
féxide de dimetile y se obtuvo como resultado nitrile

?ﬂ ~anilin-of  =3,4,5-trimetoxibencilacrilico (2 g);
Pofs 125-1272C (recristalizade a partir de etanol)e.

Ejemple 30

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 28
utilizendo metdxide sddice (0,5 g) en lugar de hidrdxi-
do potésico en metanel, y se obtuve como resultade nitri
lo ? —anilin=cA  =3,4,5-trinetoxivencilacr{lico; peso
= 3 g, p.£, 128=13080,

Ejemple 31

Se hicleron reaccionar ? —hidroxi«-? =344 5=
~trimetoxifenetilmetilsulfona (10 g), nitrilo ? =anilin-
~propidénice (5,1 g), hexemetilfosforamida (20 ml), y me
16xido sodico (1 g), a 6020 durente 30 minutos, y se ob
tuve como resultedo nitrile ? ~eniline ({  =3,4,5-%ri

= 47 =
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metoxivencilaer{lico. Peso = 6 g, p.fe 127=12920C,

Ejemplo 32
Se repitid el procedimiente del Ejemplo 30

utilizando N,N-dimetilacetamida (25 ml) en lugar de sul
f£éxido de dimetilo, ¥ se obtuve como resultade nitrile

?9 =8nilin- 0( a3,4,5=trimetoxibencilacrilieo; peso
= 2,5 g, p.f. 125-1282C,

Ejemplo 33
Se disolvid metdxide sddico (5,4 g) en sulfd=

xido de dimetilo osliente (50 ml), se enfrid a la tempe
ratura ambiente, y se affadié 3,4,5-trimetoxibenzaldehido
(18 2). Se agitd la mezcla a la temperatura ambiente du
rante 2 horas. Se afiadie después agua (100 ml), y se ex
trajo la soluciaén con cloroformo, El extracto clorofdr-
mico se lave con agua, se gecé sobre sulfato sddico an-
hidre, y.se evapor5 a sequedad., El aceite amarille resi
duel cristalizé por adicidn de acetato de etile. Los
cristales del producto se recogleron y se lavaron con
pentano, para dar ;? =hidroxi- a< =3,4,5=trinetoxife-
netilsulfézide; peso = 14,8 g, p.f. 160-162°C (despuds
de recristelizacién a partir de aceteto de etilo).

El sulfdéxido anterior (5,4 g), nitrilo gé -
~anilinepropidnico (3 g), sulféxido de dimetilo (25 ml),

- 48 =
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y metdxido sddice (0,5 g), se hicieron reaccionsr juntes
2 90-952C dursnte una hora, ILa mezcla se vertid luego en
agua helada; se reoogié el s6lido; y se recristalizé a
partir de etanol desnaturalizade para dar nitrile 59 -
-anilin=b( =344 ,5=trimetoxibencilacrilice. Peso = 2 g,
p.f. 125-1272C,

Ejemplo 34

Se repitid el procedimliento del Ejemplo 33
utilizendo hidrdxide potdsico (2 g) en metanol (5 ml)
en lugsr de metdxido sddice, y se obtuve como resultado
nitrile gﬁ —anilin- A =3,4,5=trimstoxibencilacrilico.
Peso : 2 g, p.fo 125-1282C,

Ejemple 35

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 33
utilizando hexametilfosforamide en vez de sulfdéxido de
dimetile y metdxido sddice (2 g), y se obtuve como resul
tado nitrile g? ~aniline K «3,4,5-trimetoxibencilacry
1ice. Peso = 2 g, p.fo 125=1298C,

Ejemplo 36
Se repltic el procedimiento del Ejemple 33

utilizande t=butdxide potdsice en t=butenol (13,6%; 15 ml)

en vez de metdxide sddice, y se obtuve como resultade

- 49 =
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nitrile 5? ~apilin- o{ <=3,4,5-trimetoxibencilacrilico.
Peso = 1 g, p.f. 128-~1308C,

Ejemplo ;i
Se repitid el procedimiente del Ejemple 36
utilizande hexametilfosforamida (25 ml) en vez de sul-
foxido de dimetile, y se obtuve como resultade nitrile
gﬁ =anilin- 0( =3,4,5=trimetoxibencilacrilico. Peso
=1 g, p.f. 123-1262C,

Ejemplo 38

Se hiocieron reasccionar junbtes nitrile ;? ~mor
folin-propidnice (3,0 g), ?9 ~hidroxic P <3,4,5-tri
metoxifenetilmetilsulfona (2,9 g), metéxido sédico (0,3 g)
¥ hexametilfosforemida (6 ml), & 60-652C durante 40 minu
tos, y se vertieron luego en sgua helada (50 ml)., El s¢
lide crude se recogid por decantacidn y se recristalize
8 partir de etanol (10 ml) pera dar nitrilo ?9 =morfo-
1in- o =3,4,5~trimetoxibencilacr{lice, Peso = 2 g.

Ejemple 39
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 37
utilizendo hidrdéxide de benciltrimetilamenie en luger

de metéxide sdédico y se obtuvo como resultado nitrile

- 50 =
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37 mmorfolinpa( =3,4,5=trimetoxibencilacri{lico con un
rendimiento del 50%.

Ejemplo go
3,4,5=-Trimetoxibenzaldehide (40 g), nitrilo

g? ~anilin-propidnico (44 g), metdéxido sddico (32 g),
¥ metanol, se calentaron juntos a refluje durante 45 mi
nutos., Ia mezcla de reaccidn se vertld luegoe en egua hg
lada (200 ml) y el aceite espeso resultante se recoglo
¥ lavé por decanbtacidén. Le reoristalizacion a partir de
etenol dlo mitrile § -enilineo =3,4,5=trimetoxi
bencilacr{lice cristaline. Peso = 42 g (despuds de lavar

con etanol y pentanc).

Elemple 41
3,4=Dimetoxibenzaldehide (41,5 g), nitrile

5? -anilin-propidnico (38,5 g), metdxide sdédico (40 g)
y metanel (200 ml), se hicieron reaccionar a reflujo du
rante 3 horas., Se elimind luego el disolvente por evapg
racidn a vacie y se recristalizd la papilla resultante
a partir de metanol para dar nitrile 3? ~anilin- A -
«3,4=-dimetoxibencilacrilico, Peso = 55 &, p.f, 153=15420

(recristalizade & partir de etanol),

Ejemplo 42

= 5] =
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Fitrilo ? ~morfolin=of =3,4,5-trinetoxi-
vencilaorflico (318 g), anilina (107 g) y 4eido moétice
glacisl (69 g) se calentaron juntos a 952C durente 45
minutos. Se affadid luego isopropencl (300 ml) y se en—
frie la mezcla & 302C; se sembrd, y Se tretd con sgua
(300 ml) despuds de una cristalizecidn evidente. La fil
$racién dio nitrile 7@ ~anilin- o =3,4,5-trimetoxi-

bencilacr{lice. Peso = 296 g (despuds de lavado con agua
e isopropancl).

Ejemplo 43
Clorhldrato de aniline, obtenido a partir de

aniline (10 g) y écido clorhfdrico concentrado (12 ml),
¥y nitrile Q ~norfolin- o a3,4,5=trimetox1benenaor;£_
lico (30 g) se hicieron reaccionsr juntos en isopropancl
2 reflujo (50 ml) durente 15 minutos. Se afiadid agua
(25 ml) y se obtuvieron el enfriar oristales de nitrile

B -anilin-of =3,4,5-trimetoxivencilacrflice, Peso
= 29 g.

Ejemplo 44
Nitrile F -metoxi-ol =3,4,5-trimetoxibenci

lidenpropidnico (53 g), obtenido segun el método des-
erite en 12 memoria deseriptiva de la Patente Briténica
Nam, 95+o797, morfolina (100 ml), metdxide sddice (14 g),
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y metanol (53 ml) se calentaren juntes & 902C durante 15
minutos. Se elimind el disolvemte por evaperacidn a vacie
¥y se vertie el residue sobre 8gua helada., El aceite 68«
pese que sSe separé se recogié ¥ se lavé por decantacién,
7 después de tratamiente con éter die nitrile g? MO T
folin-o{ =3,4,5-trinetoxibencilacr{lice cristaline.
Peso = 53 g

Ejemple 45
3,4,5=Trimetoxibenzaldehide (25 g), nitrile

5? =morfolin~propionice (20 g), metanol (50 ml), y me
tdxido sdédice (1 g), me caientaran juntos a reflujo du
rante 72 horas, Se eliminé luegoe el disolvente a vaclo
y el residuo se cristalizo en éter diet{lice (100 ml)
para dar nitrile ?? =morfoline 0< =3,4,5=trimetoxi-
bencilidenproplionice, Peso = 18 g, p.f. 100,5-1029C (xe
eristalizade & partir de metanel)

Ejemple 46

3,4=Dimstoxibenzaldehide (21 g), nitrile & -
~norfelin-propidnice (22 g)! ;étilato sédico (1 g) y me
tanol (50 ml) se calentaron juntos & refluje durante
20 horas. El trstemiente come en el Ejemple 43 dio nitri
le ?é =morfolin-o{ =3.4=dimétoxibencilidenrprepién;
co, .Pese = 25 g, p.f. 95—9790-(recriatalizado & partir

= 53 =
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de metanol).

Ejemplo 47
El procedimiento del Ejemplo 45, utilizande ni

trilo @ -piveridin-propiénice (20 g), dio mitrile & o
epiperidin- o{ =3,4,5=trimetoxibenciliden~propidnico.
Peso = 32 g, p.f. 60-629C (recristalizado a partir de
isopropancl). Bl mismo procedimiento dio también resule
tado satisfactorio con nitrilo N-csrboxietilpiperazinice,
obteniéndose el producte con un alte rendimiento en for

ma de un acelte pesado.

Ejemplo 48
El procedimiento del Ejemple 45, utilizande

nitrile ;9 =pirrolidinppropiénico (20 g), dio nitrile
gé =plrrolidine Cx/ ~3,4,5=trimetexibencilidenpropié-

nico en forma de un aceite. Peso = 37 g.

Ejemplo 49
El procedimiento del Ejemplo 45, utilizando

nitrile ?? =dimetileminopropionice (18 g), dio nitrile
ﬂ? =dimetilamin@acx m3,4.5wtrimetexibencilidenppropié
nico. Peso = 20 g, Pofs 81=832C (recristalizado a partir

de metanol).

= 54 e
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Ejemplo 50
El procedimiento del Ejemple 45, utilizande

nitrile ;? ~N-metilpiperazin-propidnice (23 g), die ni
trilo 99 =Némstilpiperazin@-o( =3,4,5=trimetoxibencili

den-propidnice en forma de un aceite pesado; peso = 40 g.

Ejemplo 51
Piperonaldehido (30 g), nitrile 5? =morfoline-

~propidnice (40 g), metanol (75 ml) y metdxido sddico
(1,5 g2) se calentaron juntos a refluje durente 20 horas.
Se eliming el diselvente & vecio y se recristalize el
residuo & partir de éter, después de tratamiento con bi
sulfite sddice a@cuoso, para der nitrile g? =norfoline-

- O( =piperoniliden~propionice. Peso = 29 g, p.f. 80=

8520 (reoristalizade & partir de metanol).

Ejemplo 52 _
Nitrile # ~-morfoline of «3,4,5-trimetoxiben

cilidenpropidnico (3 g), sulfdxido de dimetilo (10 ml)

y metoxide sédice (0,1 g) se calentaren juntes a 50-602C
durante 10 minutos. El tratamiento dio como resultade
nitrilo 39 —morfolin- X =3,4,5-trimetoxibencilacr{li
ce cristaline; p.f. 115=11796.

Ejemplo 53

= 55 =
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Se repitié el procedimiento del Ejemplo 52
utilizando nitrile Ef wdimetilaminoaCX/ =3,4,5=trimetoxi
bencilidenpropidnico (4 g), y se obtuvo como resultado
nitrile ? ~dimetilemino- X =3,4,5-trinetoxivencilacri
1ic0, Peso = 3,2 g, pefe 119=1229C (recristalizado a

partir de metanol).

Ejemplo 54
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 53,

utilizande nitriloe }9 =piperidin- o =3y4,5=trimetoxi-
benciliden=propidnice (3,5 g) y se obtuve como resulta-
do nitrilo g? =piperidin- o( «3,4 ,5=trimetoxibencilaeri
1lico. Peso = 2,7 g, p.£.89=922C,

Ejemplo 55

Nitrilo P -dimetilamino= of =3,4,5-trimetoxi
benciliden~propidnico (2 g), hexametilfosforamida (10 m1),
y metdéxide sddice (0,05 g) se calentaron juntos a 309C,
La conversion en nitrilo ;é ~dimetilamino= o/ =3,4,5«
~trimetoxibencilacrilico fue completada en 1 minuto,
obteniéndose este compuesto como regultado de 1la reac—
cidn, Peso = g, p.f. 118-1202C (recristalizado & partir

de metanol).

Ejemplo 56
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Nitrilo };f ~dimetilamino= o =3,4,5-trineto
xibenciliden~-propidnice (2 g), sulféxido de dimetilo
(10 ml) y 4-vutéxido potdsico (0,05 g), calentados jun~
108 a 309C qurante 1 minuto dieron nitrilo ﬁ? ~dimetil
amine- o =3,4,5-trimetoxibencilacr{lico, Peso = 1 &,

p.f. 119-12120,

Ejemplo 57

Nitrilo 7 =dimetilamino= of =3,4,5-trizeto
xibenciliden-propidnice (4 g), hexametilfosforamida (10
ml), y t-butéxido potdsice (0,05 g), calentados juntos
a 302C durante 1-2minutos dieron nitrilo _jé =dimetila=
minoﬁ-o{ =3,4,5=trimetoxibencilacr{lico. Peso = 3 g, p.f.
117=1192C,

Ejemplo 58
Nitrilo § -dimetilemino- of =3,4,5-trimetg

xibenciliden~propicnice (2 g), sulféxido de dimetile

(10 m1), y 3 gotas de una solucidn saturada de hidroxido
potésico en metanol calentados juntos a 402C durante 5
minvtos dieron nitrilo ;é ~dimetilamine= o/ =3,4,5=tri
metoxibencilacrilico. Peso = 1,3 g, p.f. 118-1202C,

Ejemplo 59
El procedimiento del Ejemplo 58, utilizando

o 57 w
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hexametilfosforamida en lugar de sulfdéxido de dimetilo,
dio, en 2 minutes, nitrile 3§ =(imetilamino- C( =354 ,45=

~trimetoxivencilacrilico. Peso = 1,8 g, p.f. 121=1232C,

Ejemplo 60
El procedimiento del Ejemple 52, utilizando

nitrilo ;? =pirreolidin- o( =34 ,5=~trimetoxibenciliden~
propicnico, dio nitrile F =pirrelidin- of  =33h,5=tri

metoxibencilacrilico, p.f. 123-1242C,

*®

Ejemplo 61
El procedimiento del Ejemple 52, utilizando

nitrilo ;? °=morfolinnc( =3,4,5=trimetoxibenciliden~-pro
pidnico, die nltrile ;9 =torfolin- O( “3s4udimetoxiaeri
lico, p.f. 127=1292C,

Ejemplo 62
El procedimiento del Ejemplo 52, wutilizando

nitrilo g? =morfolin- ¢ apiperonilidenypropiénico (5,0 &),
dio nitrilo §é -morfolin- o =piperonilacr{iico. Pe
80 = 4'95 89 Pofo 82084909

Ejemplo 63
El procedimiento del Ejemplo 53, wutilizando

N,N-dimetilacetanida en luger de sulféxido de dimetile,

= B8 =
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dio nitrile j§ =dimetilaming- ?( =3,4,5=trimetoxiben~
cilser{lico, con un rendimiente del 83%, p.f. 121=1232C,

Ejemplo 64 _
El procedimiento del Ejemple 55, utilizande

hidrdxido de benciltrimetilemonie en lugsr de metdxide
gédice dio nitrile §éamdimetilamin0w q/ =34 ,5=trineto~
xivencilacr{lice, con un rendimiento del 86%, p.fe 122~
1238C,

Ejemplo 65
El procedimlente del Ejemple 55, utilizande

aitriloe gf |emorfolinr3,4~dimetoxibencilidenwpropiénioe
(5 g), dio nitrilo ?9 «morfelinFB,4-dimetexibencilacri
lico, Peso = 2,5 g, p.f. 127=1298C,

Ejemplo 66
Se traté nitrile ? umorfolinu-og =334,5=trl

metoxibencilacrilice (157 g) con deide olorhidrico cone
centrado (75 ml) en agua (180 ml) a 6090 dursnte 15 mi-
nutos. Se enfri¢ la mezcla de reaccidn, se extrajo con
cloroformo (100 ml; 75 ml; 75 ml) y se lavaron los ex-
tractos con agua en contracorfiente (75 ml). Ia elimina
cien del disolvente dio nitrile ;f —hidroxipio( =344 45=

=~trimetoxibencilacr{lice en forma de un aceite espess.

- 59 -
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Peso = 132 g (el tecrico).

Bjemploe 67 ,
Se tratd nitrile 3? chidroxﬁmo{ =344y 5=tri~-

metoxibencilacrilico (70 g). Se afiadic greduslmente a la
mezole una solucidn de hidrdxido potdsice (20 g), en
metanol (30 ml) y sgua (12 ml) y le reaccidn se mantuvo
después a 109C durante 15 mimutos. Se calentd luego 1a
mezcla a 609C durante 15 minutes; se enfric & continua-
cidn, y por Gltimo se eliming el disolvente hasta dejar
un residuo que se empasto en agua (100 ml) y se extrajo
en cloroformo (2 x 80 ml). El extracto clorofdrmico, deg
pués de lavado con agua en contracorriente (70 m1), se=
cade, y tratade con carbon vegetal se evapord a sequedad
para dar nitrile §¢ =metoxi~{ =3,4,5=trimetoxibencil

acr{lice. Peso = 61 g

Ejemplo 68

a) Nitrilo # -enilineof =3,4,5-trinetoxiben
cilacrilico (32 g) y una solucion de clorhidrato de gua
nidina (19 g) y metdxido sddlco (13 g) en etanol desnaty
ralizado (100 ml) se calentaron a reflujo durante 2,5
horas; se expulsé por ebullicion el disolvente (31 ml),
¥ se enfrid la mezcla a 52C. Los cristeles resultantes

de 2,4=diamino=5=(3",475 =trimetoxibencil)pirimidina se
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recogieron y se lavarcn con etanol desnaturalizado y ace
tona, Pego = 27 g (94%) p.f. 198=2002C,

Utilizando metanol en lugar de etanol desnatu
ralizaedo e obtuvo 2,4-disming=5-(3’,4",5 =trinetoxiben

5  ¢il) pirimidina con un rendimiento del 86% después de
6 horas a reflujo; con isopropanol, la reaceidn se veri
ficd en 2 horas y el rendimiento fue de 78%.

b) El producto del Ejemplo 24b se convirtic
en 2,4-diamino=5-(3",4%,5 ~trimetoxibencil)pirimidina

10 por el procedimiento del Ejemplo 68a en 4 horas, con un
rendimiento del 92%.

¢) El producto del Ejemplo 24c se convirtio
en 2,4w=diamino-5=(3",4",5 =trimetoxibencil)pirimidina
por el procedimiento del Ejemplo 68a, en 3 horas, con

15  un rendimiento mayor del 9D%.

d) El producto del Ejemplo 24d se convirtid
en 2,4-diamino=5=(3",4",5 =trimetoxibencil)pirimidina
por el procedimiento del Ejemplo 68a, en 1,5 horas, con
un rendimiento del 95%.

20 e) El producto del Ejemplo 24e se convirtio
en 2,4=-diamino-5=(3",4",5 =trimetoxibencil )pirimidina
por el procedimiento del Ejemplo 68a en varias horas,
con un rendimiento del T2%.

f) a j) Los productos de los Ejemplos 26b a £,

25 gse convirtieron por el procedimiento del Ejemplo 68a, en:

20:7072 w 61 o
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f) 2,4wdiamin0n5m(3”,4”udiclorobencil)pirim1.
dina, p.f. 237-239%,

g) 2,4~diamino=~5-(2 =yodobencil)pirimidina,
p.f. 265-267%

h) 2,4=diamino=5m(3’myodobencil)pirimidina,
pof. 220,5-222¢.

i) 2,4-diamino-5-(4 =yodobencil)pirimidina,
p.f, 246~248¢2,

Dy 2, 4=diamino=5~(2 ‘~bromobencil )pirimidina,
pofo 248=250%,

Ejemplo 69

m producto del Ejemplo 6 se convirtic en 2,4
~diamino-5=(3",4°,5 =trimetoxibencil )pirimidina por el
procedimiento del Ejemplo 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
procedimiento del Ejemplo 64 en 2 horas. Rendimiento =

90%.

Ejemplo T1
EL producto del Ejemplo 8 se convirtid en 2,4

- 62 =
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~diamino=5-(3°,4,5 «trimetoxibencil )pirimidina por el
procedimiento del Ejemplo 64 en 4,5 horas. Rendimlento

= 90%.

Ejeuplo 72

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 68
wtilizando nitrilo ;Q ~aniline5- of =3,4~dimetoxiben—
eilaerilico (29,4 g), y dio 2,4-diamino~5-(3’,4 =dimeto
xibencil)pirimidina. Peso = 25,5 g, pef. 230-2332C,

Ejemplo T3

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 68
utilizando nitrilo ;? -anilin-5-{ <piperonilacrilico
(28 g), v dio 2,4-diamino=5-piperonilpirimidina. Peso =
22 g, p.fo 252=2532C (recristalizada a partir de etanol

desnaturalizado).

Ejemplo T4

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 68
utilizando nitrilo ;? ‘canilinp-o( =2=netil=4,5=dineto
xivencilacrflico (16 g), y después de 18-20 horas & re=-
flujo dio 2,4~diamino=5=(2 ~metil~4’,5 =dimetoxibencil )=
pirimidina. Peso = 11,5 g (92%), p.f. 230-2312C,

Ejemplo 75

o 63 =
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Se repitié el procedimiento del Ejemplo 68
ubilizando nitrilo P -enilin-of =3,4-dimetoxi-5-bro-

mobencilacrilico (62 g), ¥y dio 2,4adiaminom5=(3o,4'~dimg
toxi=5’=bromobencil )pirimidina. Peso = 38 g, p.f. 203,5~
2052C,

Ejemplo 76

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 68
utilizando nitrilo ﬁ? wanilinmcx/ =p=benciloxibencile
acrilico (25 g) y dlo, despuds de 4 horas a reflujo, 2,4=-
~diamino=5=(p=benciloxibencil)pirimidina. Peso = 20,5 g
Egte se convirtid en su sal de acetato por tratamiento

con &cido acétioco. Peso = 15 g.

Ejemplo 77

Se hidrogend acetato de 2,4-~diamino-5-(p-ben-
ciloxibencil)pirimidina (4,6 g) en metanol (200 ml) a
basa presidn sobre 5% de paladio/carbono. El filtrado
resultante de la separacion del catalizador se evaporsd
y el residuo que resultd se purifico por disolucion en
doido acético dilufdo caliente y re-precipitacidén con hi
drdxido aménico & pH 9. Se recogié la 2,4=diamino=be(p=
~hidroxibencil)pirimidina cristalina, y se lavd con agua.

Pego = 2916 g pafo 300"303209

o 64 =
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Ejemplo T8
Nitrilo % -morfolin- of =3,4,5-trimetoxi

bencilacrilico (32 g), carbonato de guanidina (34 g) ¥
sulféxido de dimetilo (50 ml) se calentaron juntos &
16080 durante 1 hora, con agitacidn adecuada. Se enfrid
la mezcla de reaccidn y se vertid en agua helada (200
ml), obteniéndose 2,4-dismino-5-(3;4°,5 =trimetoxiben~
¢il)pirimidina, la cuel se recoglé y lavd con agua y

acetona, Peso = 23,6 g (80%); p.f. 196-1982C,

Ejemplo T9

Se repiti¢ el procedimiento del Ejemplo 78
utilizando nitrile gé -N;metilanilino=0( =3,4,5=trimeto
xivencilacrilico, y se obtuve 2,4-diamino-5-(3°,4",5 -

~trimetoxibencil )pirimidina,

Ejemplo 80
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78

utilizando mitrilo P -piperidin~ { =3,4,5-trimetoxi
bencilacrilico, y se obtuvo 2,4-diamino~5-(3',4',5'~tr;

metoxibencil)pirimidine.

Ejemplo 81
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78

utilizando nitrilo g’ =plrrolidin- o -3,4,5~trinetoxi-

o 65 o
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bencilacri{lico, y se obtuvo 2,4=diamino-5-(3",4 45 =tri

metoxibencil)pirimidina,

Ejemplo 82

Se repiti5 el procedimiento del Ejemplo 78
abilizando mitrilo J ~dimetilaminomof =-3s4,5-trimg
toxibencilacrilico, y se obtuvo 2,4=diamino=5-(3,4 45 =

=trimetoxibencil )pirimidina,

Ejemple 83
Se repitid el procedimiento del Ejemplo T8

utilizendo nitrilo # =benoilamino- & =3,4,5=trimetoxs
vencilacrilico, y se obtuvo 2,4-diamino=5=(3",4",5 =tri

metoxibeneil )pirimidina.

Ejemplo 84

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78,
utilizando nitrilo §J —morfolin- of -3,4-dimetoxibencil
acrilico, y se obtuvo 2,4adiaminc~5w(3',4'edimetoxibenp

e¢il)pirimidina.

Ejemplo 85

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78
utilizeando nitrilo }é wdimetilaminowcﬁ, =3 4=dimetoxi~
vencilacrilico, ¥ se obtuvo 2,4=diamino~5-(3",4 ~dimeto

- 66 -
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xibencil)pirimidina.

Ejemplo 86
Se repitic el procedimiento del Ejemplo 78

utilizando nitrilo J2 -morfolin-of -piperonilacri-

lico, y se obtuvo 2,4~diamino~S=piperonilpirimidina,

Ejemplo 87

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78
atilizando nitrilo P =morfolin- of =3,4=dimetoxi~5-
~bromobencilacrilico, y se obtuvo 2,4mdiaminoa5~(3',4'—

=dimetoxi=5 =bromobencil )pirimidina.

Ejemplo 88
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 68

wtilizando nitrilo ;? ~metoxie of  =3,4,5=trinetoxiben~
cilacr{lico (54 g), y después de 20 horas a reflujo se
obtuvo 2,4wdiamino=5~(3',4',5’mtrimetoxibencil)pirimidi
na, Pego = 56 g, p.fo 198=2002C,

La presente solicitud, que corresponde 2 la
presentada en Gran Bretafia, el 6 de Marzo de 1.969, ba=-
jo el W& 11908/69, y 11909/69, y 16 de Mayo de 1,969 ba
jo el N 25171/69, y 13 de Junio de 1.969 bajo el Ne
3024'7/69, se acoge & los beneficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

m67m
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidon en Espafia, por VEINTE afios, son los
sigulentes:

1.,= Un método de preparaoién de un compuesto
de beta-amino-alfe-bencilacrilonitrilo N-sustituido de

férmulas (V) u (VIII)

CN
-
- - 5
Axr CH2 C.Q:t: //// R
CH - Ns\ (V)
g6
1
R2 §
/CN
3 CH, = OC RO
R 2 X
N CH - N / (VvIII)
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en las que Ar es un grupo fenilo, el grupo NR5R6 8s un
grupo anilinoe opcionalmente sustituido en el anillo fe=
nflico, y puede tener solamente un étomo de hidrdgeno
para R5 y Rs, v R1, R2, R> Y r% son iguales o diferentes,
v cada uno de ellog es un &fomo de hidrdgeno o de halo~
geno, un grupo alcohilo, alcoxl o benciloxi, o bien Rr3
vy R4, congiderados juntos, pueden ser un grupo metilen-
dioxi cuando tanto R1 como R> son &tomos de hidrdgeno,
que comprende hacer reaccionar el correspondiente benzal
dehido con el nitrilo bete-anilinepropidnico correspon=
dientes

2,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el cual la reaccion se lleva a cabo en presencis
de une base en un disolvente polar no«aprétido;

3= Un método de acuerdo con la reivindicacidn
2, en el cual el disolvente orgémico es un alcanol infe
rior, que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono.

4o= Un método de acuerdo con la reivindicacidn
3, en el cual el alcanol es metanol.

5.- Un método de acuerdo con vna cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 4, en el cusl se utiliza mds de
1 equivelente de la base a temperaturas elevadas compren
didas entre 40 y 80¢C,

6.~ Un método de preparmcicn de un compuesto

de B ~amino- of =bencilacrilonitrilo Nesustituido.

- 69 =
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Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an

tecede y con los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de setenta horas escritas
a méquina por una sola cara,

fadrid,

MAL/20.,7,72 - 70 -
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