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Este invencidn se refiere a una clase de
oA-bencil-acrilonitrilos estables, y & métodos pare ls
fabricacidén de tales compuestos, y en un aspecto especi~
fico, al velor de tales compuestos para uso en procedi-—
mientos notablemente me jorados para preparar S-benecil-
~-pirimidinas,

Las 2-4-diamino-5~bencilpirimidinas poseen
al mismo tiempo actividades antimalaria y antibacteria-
nas (J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 3758). Se ha encontra-
do una actividad antibacterisna méxima entre los deriva-
dos que llevan sustituyentes donantes de electrones en el
nfcleo benednico y estén insustituidos en la posicidn 68
del resto de pirimidina. Ia 2,4-diamino-5-(3',4',5'-tri-
metoxibencil)-pirimidina o trimétoprima (Patente de los
Estados Unidos 2,.909.522) posee un'espectro antibacteria~
no moderadamente emplio que incluye muchas de las espe-
cies Gram~positivas pero es tembidn activa contra espe-
cies del género Proteus. En comin con otras 2,4-diamino-
—pirimidinas, es un competidor de los deidos fdélico y
folinico en miecroorganismos que requieren estos nutrili-
tos, y puede demostrarse que inhibe 1s dihidrofolato-re-

ductasa en el Streptococcus fascalis. Se observa un pode-

roso efectc de potencizcidn cuando se administra la droga
en combinacidn con sulfonamidas, como consecuencis del

bloqueo sucesivo de la trayectoria bioguimica que condu-
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ce a la sintesis de novo de los coenzimas F, Bsta poten-
ciacidn puede demostrarsze tanto in vitro como en infec-
ciones experimentales en ratones con especies de Stoohy~

loccccus y Proteus. Las 2,4~diamino-S-bencilpirimidinas,

que incluyen trimetoprime y 2,4-dismino-5-(3',4'-dimeto-
xibencil)pirimiding o disveridina (Patente de Estados
Unidos 2.658.897), pueden administrerse oralmente a una
dosis de mg/kg & 30 mg/kg por afa, Preferiblemente, es-
tos compuestos se administran en forma de tebletas a los
mamiferos en tratamiento, pudiendo combinarse ventajosa-
menté la trimetoprima con sulfametoxazol contra ciertss
infecciones respiratorias. Un ejemplo ulterior de esta
clase es la 2,4-diemino-5-(2'-metil-4',5'-dimetoxiben~
cil)pirimidina (ormetoprima); la cwal, segin se ha infog
mado, presenta actividad agtibacteriana ¥y posee tambidn
pfopiedades coccidiostdticas cuando se combina con la
sulfadimetoxina.

Hace algunos afios se puso a punto una nue-
va ruta para la preparacidn de 2,4-diamino~57bencilpiri-
midinas (véase Stenbuck, Baltzly y Hood, J. Org. Chem.,
1963, 28, 1983 y Memoria Descriptiva de la Patente Britd
nica Mim. 957,797). Esta ruta comprende las etepas de (1)
condensar un aldehido aromético con un propionitrilo 65~
-sustituido en presencia tanto de un alcohol como disol-

vente como de una base fuerte para dar una mezcla de isd-
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meros de férmulss (Ia) y (Ib) respectivamente:

CH
ArCHO + CHy -~ CN —— ArQH = c/ (I a)
5 g)HzY \‘CHéZ
CN
+ ArCH, - c/ (I v)
' | \CHZ '

10
en’las que Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustituido
Y es un grupo alcoxi, tioaleohilo o dialeohilemino, y Z
es el grupo Y 6 es un grupo alcoxi derivado del alcohoi‘
disolvente; y .

15 - (II) hacer reaccionar el isdmero “"benzal puro (Ia) o una.
mezcla de isémeros "benzal" y “beneil® (Ia) y (Ib) respec
tivemente, con guanidina, para dar una S5-beneilpirimidina
de férmula

20 HzI‘I

N
ArCH —-—-/ ?}————NHZ
—N
25 Aungue se sabfa que el producto intermedio
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obtenido en la primera etapa era una mezecla de isdmeros
de férmulas (Ia) y (Ib), solamente pudo aislsrse el isd
mero (Ia) "benzal® en forma cristalina despuds de cier-
tas etapas de purificacién. Se supuso que los dos iséme
ros estaban en equilibrio entre sf cuando se preparaban
en condiciones alcalinas y que reaccionaban ademds con
guanidina de acuerdo con lo antes descerito, peroc no se
establecid clarcmente cudl de los isdmeros reaccionaba
predominantemente en la segunda etapa.

Desgraciadamente, eran tombién muy eviden—
tes las pérdidas debidas a la formacidn Ge polimeros e
impurezas.coloreadas, especialmente en casos en que el
anillo de fenilo de los isdmeros estaba insustitufdo en
le posicidn para. |

La conversién ulterior de mezclas compues-
tas de derivados e isdmeros de acuerdo con la Memoria
Deseriptiva de la Patente Britdnica Ném. 957.797 propor~
cionaba las 2,4-dizmino-5-bencil-pirimidinas requeridas
s6lo con rendimientos comprendidos entre 25 y 45%, ¥ en
vista de la importancia de los productos finales ¥y de las
dificultades con respecto a sub-productos e impurezas,
fueron explorados tambidn métodos alternativos por diver-
s0s investigadores, Por ejemplo, la memoria descriptiva
de la Solicitud de Patente de Africa del Sur Ném. 65/5794
describe un procedimiento que comprende las etaﬁas de (a)
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hacer reaccionar acetiltimina con N~bromosuccinimida pa~
ra formar acetilbromotimina, (b) condensar el producto
con un benceno sustituide, (e¢) hacer reaccionar el pro-
ducto con un agente halogenante, y (d) aminar el deriva-
do halogenado. No obstante, este procedimiento presenta
las desventajas de que la produccidn de la acetilbromo-—
timina es costosa, la condensacidn con el compuesto de
benceno no proporciona el producto intermedié'ulterior
con un rendimiento elevado, y la dltima etapa requiere
trabajar 2 presién y usualmente 8a por resultado un esto~
do de equilibrio, con rendimientos pobres, por consiguien
te. En conjunto, el procedimiente requiere cuatro etapgs
para obtener el producto final, y ninguna de las etapas
es particularmente ventajosa. -

Descubrimientos posteriores revelaron que
la formacidn de polfmero producida durente la realizacidn
del procedimiento deserito en la memoria derPatente Bri-
ténice Nim. 957.797 podia eviterse o reducirse en los com
sos de @w@lcoxi-derivados de los compuestos (Ia) y (Ib)
saturando temporalmente el doble enlece etilénico con un
exceso de aledxido en alcohol. Se produce asi el corres-—
pondiente acetal de férmula (II), por ejemplo, de acuerdo

con la reaccibn esquematizada abajo:



10

15

20

14-7-72

/CN /CN

ArCH = C —— ATOHy - C
' CHoOMe CHOYe
(I'a) (1'v)
éeOH L exceso de Na(lfe
CN
ArCH, - CH (11)
cr( Olfie )

Se cree que, cuando el acetal (II) se trata a continua-
cidn con guanidina en solucidn alcohélica, -el medio al-
calino cataliza la reconstitucidn del enlace doble, ini
cialmente en la forma de (I'b), y el producto intermedio
puede reaccionar asi con la guaniding para dar la S5-ben-
cilpirimidine deseada. |

Pueden prepararse también acetales de 1a
férmula (II) condensando el aldehido aromdtico correspon-
diente con un nitrilo 3,3-dialcoxi~propidnico y reducien~
do, preferiblemente por un procedimiento catalitico, el
nitrilo 3,3~dialcoxi-2-benzalpropidnico intermedio as{
obtenido.

La Memoria Descriptiva de la Patente Britd-
nica Ndm, 957.797 antes citada deseribe también (Ejemplo
14) la reaccidn del aldehido verdtrico con el nitrilo ‘6—

-dimetilaminopropidnico en Presencia de sodio en etanol
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para dar una mezcla de (5-dimetilaminoveratralnitrilo
(III) v P-etoxiveratralnitrilo (IV), con un rendimiento
del 32%,

Y¥el
/CN
¥e0 CH = c\ (II1)
CHzNh’.e2
leO
CN
¥eO CH = C

< | (1v)

CHeoEt

En el Ejemplo se afirma que esta mezcla se cicld posterior
mente con guanidina para dar 2,4-diemino~5-(3',4'-dimeto-
xibeneil)=pirimidina, Debe indicarse que ambos compuestos
(III) y (IV) arriba citados son derivados de $ipo "ben-
zal",

Se ha encontrado ahora que se pueden prepa~
rer nitrilos (@-amino-ed~bencilacrilicos N-sustitufdos de

la configunracidn que se indica en lo férmula (v)
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ox
Ar - CHy - C R? (v)

Q§Q§‘\CH - N

de una forma notablemente féeil y en una diversidad de
condiciones convenientemente amplia, y que los produc-
tos asi obtenidos no sdélo -estdn prédcticamente exentos de-
contaminacidn con el isdmero "benzal' correspondiente,
sino que manifiestan una estabilidad y capacidad de man-
tener su configuracidén inesperadas, y al mismo tiempo,
sin embarge, uns gran reactividad bajo una diversidad de-
condiciones de reaccidn, Ia configuracién "bencilo" de es
tos compuestos presenta poca o ninguna tendencia a isome-
rizarse en la forma "benzal® preparada e ilustrada en la
lemoria Descriptiva de la Patente Britdnica Nim. 957.797.
Ademds, los nitrilos @—amino-o(—bencilacrilioos son qui-
ricaemente reactivos y pueden convertirse con ventaja en
bencilpirimidinas o en otros derivados bencilicos, los
cuales se pueden utilizar si se prefiere para la prepara-
cidn de benecilpirimidinas u otros sistemas de anillos he-
terociclicos.

De acuerdo con la presente invencién en uno
de sus aspectos, por consiguiente, se proporecicha un com-

puesto de nitrilo @-amino— ol~bencilacrilico N-sustitufdo

-9 -
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de la férmula (V), en vna forma pfdcticamente exenta de
contaminacidn con el igsdmero nitrilo (S—amino—cL;bencil
idenpropidnico. En particular, la confaminacién con el
isémero "benzal" es por lo general esencialmente infe-
5 rior al 10%, considerado como porcentaje de la cantidad
de compuesto de férmula (V), y preferiblemente inferior
a 5 6, todavia mejor, inferior a 2%, Usualmente, los me
jores métodos para la preparzcién del compuesto de fér-
nula (V) proporcionan el producto con menos de 0,5% de
10 contaminacidn, y en muchos casos no puede detectarse en
absoluto el isdmero benzal con métodos analiticos sensi
bles incluso a proporciones de mezcla tan bajas como
0,33%. Se ha observado, por otra parte, que una contami
necién en el nivel del 10% & superior al mismo afecta
15 desfavorablemente al rendimiente y calidad del producto
de bencilpirimidina final, y la aparicidén de coloracio-
nes pirpura o aemarillas puede agravar las dificultades,
especialmente el aislamiento en una forma pura, requisi
to éste que es esencial cuando el producto ha de utili-
20 zarse clinicamente, siendo por tanto necesarias muchas'
etapas de purificacidn engorrosas, lentas y por consi—.
guiente costosas,
Como se ha definido previamenbte, Ar es un
grupo fenilo opecionalmente sustituido en la férmula (V).

25 El grupo @-emino NROR® es un grupo amino alifédtico, he-

14-T-72 | - 10 -
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terceieclico o aromdtico, y puede tener sdlo un dtomo de
hidrdgeno para R? y'RG. En general puede decirse que, co-
6

mo amina libre, se prefiere que HNRSR tenga un valor pXa
no inferior a 0, y més preferiblemente no superior a 6
aproximaedamente,

En particular, se prefiere especialments -
que el grupo NR5R6 sea un grupo apilino, El anillo fenilo
de este grupo puede estar sustitufdo opeionalmente con uno
o nés sustituyentes teles como 4tomos de haldgeno, y gru-
pos alcohilo y alcoxi, pero es particularmente preferido,
no obstante, el grupo anilino no-sustitufdo. Otros ejem~
plos adecuados son o~ y p~toluidina,. p-anisidina, p-clo;
roanilina, 2,5-dicloroanilina, y 3,4-dicloroaniling.

ELl grupo NR5R6 puede ser tembién un grupe
emino secundario distinto del antes mencionado grupo ani-
lino, tal como un grupo monoalcohilamino, beneilamino,

o naftilamino, preferiblemesnte p—naf’silamino; 0 puede
ser un grupo amino terciario, tel como un grupo dialcohil
amino, pirrolidine, piperidino, N-metilanilino, o pipera-
zino, o més preferiblemente el grupo moxrfolino.,

En particular, la invencidn proporciona com
puestos de férmula (VIII), en una forma précticamente
exenta de contaminacidn con el isdmero de nitrilo @-ami-
no-4-benciliden-propidnico, como se ha definido anterior-

mente en esta memoria:
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R N
- R’ (VIII)

\CH - I\T/

r4 N6

R

CH2 -C
RS

donde el grupo —NR5R6 es como se ha definido anteriormen
te en esta memoria con referencia a un compuesto de fér—
nula (V), y R1, R2, R> y r* son iguales o diferentes v
cada uno de ellos es un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno,
un grupo aleohilo, alcoxi, o benciloxi, § R3 y R4, congi-
derados juntos, pueden ser un grupo metilendioxi cuandor'
Rr! vy R? son, ambos, &tomos de hidrdgeno.

En les férmulas (V) y (VIII), cada ano de
los gfupos alcohilo o alcoxi de los sustituyentes puede
tener de 1 a 4 4tomos de carbono, p.ej., pueden ser gru-
pos metilo, etilo, propilo o butilo, con inclusidn de for

mas normales, iso, 0 con ramificaciones terciarias, y los

" grupos alcoxi correspondientes. Cada uno de los 4tomos de

haldgeno puede estar representado por un &tomo de cloro,
bromo, f£ldor o yodo. Preferiblemente, el grupo amino to-
tal NRSR6 comprende no més de 12 4tomos de carbono. ¥is
particularmente, la posicién para- del grupo fenilo puede
estar sustitufda con un grupo benciloxi o hidroxi, pero

preferiblemente con un grupo alcoxi, tal como un grupo

-12 -
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metoxi, especialmente con una sustitvueidn alcoxi similar
o idéntica en una, o ventajosamente en ambas, posiciones
adyacentes del anillo de fenilo., Como otra posibilidad,
la sustitucidn alcoxi, p.ej. metexi, en tales posiciones
puede estar combinada con una sustitucidn de alcohilo, p.
ej., metilo, en la posieidn orto- del grupo fenilo.

Los compuestos de acuerdo con la férmula

(v) 6 (VIII), respectivamente, se pueden preparar por una

" gran diversidad de métodos. La eleccidn prédctica entre es

tos métodos en cualquier caso particular depende princi-
palmente de la reactividad del compuesto obtenido y del
tratamiento ulterior al que pueda someterse éste para
proporecionar compuestos tales como pirimidinas de utili-
dad elinica, estando regido en si mismo el tratamiento
ulterior en gran medida por la naturaleza del grupo ami-
no NR5R6, actuando éste como grupo residual en las reac-
ciones subsiguientes.

Los compuestos segin las férmulas (V) u
(VIII) pueden prepararse por un método proporcionzdo por
la presente invencidn, que comprende hacer reaccionar el
benzaldehido correépondiente con el nitrilo @3-aminopro~
pidnico correspondiente en presencia de una base en un
disolvente polar aprdtido compatible con ambos reactivos
y que disuelve los mismos,

Disolventes aproténicos polares adecuzdos

- 13 -
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parae este propdsito incluyen hexemetilfosforsmida y N,N-

~dimetilacetamida, pero los mejores resultados se han ob

tenido con sulféxido de dimetilo como disolvente. Las ba

ses requeridas para la reaccidén incluyen los aniones hi-

drdxido y aledxidos, especialmente los alcdxidos inferio

res, preferiblemente los aniones metdxido o tert-butdxi-

do, y elmetilsulfinil carbanidn, utilizados en asociacidn
con un catién adecuado, t2l como un catidn de-metal ales

lino (p.ej., sodio o potasio) o catidn amonio cuaterna-

rio (p.ej., N-beneil-N,N,N-trimetilamonio).

Ventajosamente, la cantidad.de base se pue
de reducir considerablemente a "cantidades cataliticas",
esto es cantidades efectivas inferiores a 0,3 equivaléﬁ—
tes molares calculados sobre el aldehido utilizado, par-
ticularmente a temperaturas superiores a 60°C, preferible
mente entre 902C y 130¢C, Por ejemplo, se han obtenido
muy buenos rendimientos de éste modo utilizando sulfdxi-
do de dimetilo como disolvente.

Se han obtenido también rendimientos muy sa
tisfactorios, por ejemplo, con compuestos Ginanilin—suw—
tituidos con 0,5 2 2 equivalentes de la base a la tempe~-
ratura ambiente (aprox. 20°C) o a una temperatura ligera
mente elevada hasta aproximadamente 60°C en el disolven-
te. El sulfdéxido de dimetilo puede sustituirse en estas

condiciones también por otros disolventes polares apré-
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tidos, especialmente hexametilfosféramida. Se ha encon-
trado sumemente ventajoso utilizar t-butdxido como base
en forma de sal potdsica en sulféxido de dimetilo para
la preparzeidn de compuestos @-enilino-susﬁituidos, mien
tras que, por ejemplo, puede preferirse la formacidn del
anélogo 63-morfolino en presencia de metdxido de sodio en
el mismo medio.

| Ios compuestos segin las férmulas (V) u
(VIII) pueden prepararse también haciendo reaccionar la
éi—hidroxi—@B-fenetilmetilsulfona o el sulfdxido corres-
pondiente con el nitrilo (Z)-amino-propidnico coYrespon-
diente, Muy preferiblemente, las reacciones se llevan &
cabo en presencia de una base en un disolvente pdlar no-
~acuoso compatible con embos reactivos y que disuelve a
los mismos, 2 temperaturas elevadas por encima de 30°C.
Bl disolvente pueds ser un aicanol, tal como metanol, eta
nol o isopropanol, o, muy convenientemente, un disolvente
polar aprdtido tal como se ha ilustrado arriba. La hase
es, preferiblemente, lo bastante fuerte por si misma para
que una cantidad importante de la sulfona o sulféxido
reactivos se convierta en la forma anidnica. De nuevo,
se han encontrado muy convenientes para el propésito hi~
drédxidos o alecdxidos, preferiblemente metdxido o t-butd-
xido, en forma de una sal de un metal alcalino. El méto-

do es especialmente adecuado para la fabricacidn de com-
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puestos TR R @-anilinofsustituidos, v es particular-
mente ventajoso con sustituciones alcoxi en las posicio
nes para- y/o meta- de los grupos fenilo Ar, ya que los
materiales de partiéa apropiados se preparan con gran fa
cilidad en tales casos.

La @-—hidréxi-—(-b=—fenetil metilsulfona o sul
féxido requeridos para el método arriba indicado, pueden
proporeionarse convenhlentemente por un procedimiento deg—
crito en la memoria descriptive provisional de la Solici-
tud de Patente Briténica Nim. 25171/69. Este procedimiento
comprende las etapas de hecer reaccionar un éster de &dci-~
do benzoico adecunadamente sustituido con dimetil sulfona
0 sulféxido de dimetilo, preferiblemente en presencié—de
una'base, ¥ reducir selectivamente la metilsulfona o el
metilsulfinilderivado de acetofenona asi obtenidos, por
ejemplo, con un hidruroc de boro adecuado o con isopropd-
xido de aluminio.

Un método mds de preparacidn de un compues-
to de acuerdo con la férmnle (V) u (VIII) es proporcions—
do por la presente invencidn, comprendiendo dicho método
hacer reaccionar el nitrilo @5—hidroxi-eL—bencilacrilico
correspondiente con la amina apropiada. Preferiblemente,
sl se utiliza un disolvente, éste es un disolvente no-acuo
80, tal como benceno o un alcanol, p.ej., etanol, y se ha

encontrado conveniente llevar a cabo la reaccidn 2 tempe-
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raturas elevadas, particularmeante a reflujo.

Este método contribuye a establecer y de-
mostrar que los compuestos de acuerdo con las Férmulas
(V) u (VIII) retienen su estabilidad y su configuracidn
de tipo "bencil" y sin embargo pueden ser adecuados pa-
ra la interconversidn de uno en otro con respecto al gru
po amino., En particular, la conversidn se puede llevar a
cabo eficientemente por un procedimiento que comprende
la hidrélisis de la primera smina, més preferiblemente
una amina alifdtica o heﬁerociclica, para proporcionar
el derivado @)-hidroxi-bé-bencilico apropiado, y la reac-
cidn subsiguiente del producto con la segunda amina, co-
no se ha definido anteriormente en esta memoria. Bl ni-
trilo éa—hidroxi—ck-bencilacrilico requerido puede pro-
porcionarse, asi pues, por hidrélisis del nitrilo @b—ami—
no-ol-bencilzeri{lico correspondients, convenientemente
con un deido en un medio acuoso., Preferiblemente se uti-
liza para este fin unae solucidn dilufda de un 4cido mine-
ral, tal como el clorhidrico, Por ejemplo, se ha conver—
tido as{ un nitriloe 63*morfolino—oc~benci1acrilico en el
-hidroxi~derivado correspondiente de manera casi instan—
tdnea y con rendimiento précticamente cuantitativo. E1
producto puede extraerse luego con un disolvente orgdni~
co & partir de un medio acuoso, y aislarse, o hacerse

reaccionar inmediatemente con una smina diferente para

»
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obtener un compuesto de acuerdo con las férmulas (V) u
(VIII). BEn ambos casos, se he encontrado que los nitri-
los @:—hidroxi-p(-bencilaorilicos son, en general, mate-—
riales particularmente estables como clese, presentando
une tendencia escasa o nula a la isomerizacién a la for-
ma "benzal" durante estas manipulacion_es.

Ura tal conversidn de un amino-derivado en
otro puede conseguirse con un rendimiento muy alto, en
muchos casos superior al 90% en ambas etepas, v el pro~-
ducto asi obtenido pueds hacerse reaccionar para formar
otros materiales tales como bencilpirimidinas con una ca-
lidad y rendimiento a menudo mejores adn que los que se
consiguen utilizando el @-—amino-derivado original, -

Adicionalmente, este método puede ser may -

ventejoso para preparar ciertos nitrilos @—amino—e(.—ben—

6

cilacrilicos, especialmente en casos en que el grupo NR5R
es un grupo anilino bdsico pero sélo débilmente bésico,
p.ej., p-cloro-anilino. En tales casos, algunas veces se
bresentan dificultades en la preparacién del nitrilo (5-
-anilino-propidnico correspondiente para reaccionar con
el benzaldehido.

Los nitrilos @—hidroxi-o(.—bencilacrilicos
se pueden emplear también como productes intermedios pera
sintesis ulteriores, y pueden, por ejemplo, alcohilarse

para producir el nitrilo @)—alcoxi-o(-bencilacrilico apro

v
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piado, esencialmente exento de isdmero "benzal® o acetal.
El compuesto de tipo bencilo asf formado y cen tal gredo
de pureza es también muy adecuado como material de parti-
da para la sinfesis de bencilpiricidinas, y produce estes
ditimas con un reﬁdimiento sustancialmente aumentadoy con
mejor calidad que la mezcla de isdmeros beneil ¥benzal, o
que el isdémero benzal aislado, del método deserito en 1la
memoria Descriptiva de la Patente Britdnica Ném. 957.797.
Todavia otros métodos proporcionados por la
presente invencidn pueden vtilizarse pare obtener series
de compuestos seleccionados o preferidos dentro del alean
ce de la férmula (V) u (VIII), De acuerdo con ello, se da
un método para preparar tales compuestos, en el que el gru
po @S—amino NR5R6 es un grupo anilino opcionalmente sustl
tufdo en el anillo de fenilo, como se ha definido anterior
mente en esta memoria, que comprende hacer reaccionar el
benzaldehido correspondiente. con el nitrilo @5-anilino-
-propidnico correspondiente. Preferiblemente, la reaccidn
se lleve a cabo en un disolvente poler no-aprétido compa~-
tible con los reactivoé y que disuelva los mismos en pre-
sencia de una base. Convenientemente puede utilizarse un
alcanol para este fin, y la reaccidn se lleva a cabo de-
seablemente a temperaturas elevadas, tales como entre 402
y 802C, El alcanol preferido es metanol, particularmente

cuando el benzaldehido reaccionante estd sustituido con
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uno o mds grupos metoxi, dedo que es posible que tenga
lugar un intercembio entre el disolvente y los sustitu
yentes. Son también aplicables en este caso las bases yo
enumeradas en relacidn con los otros métodos preparato-
rios, ¥y pueden, por ejemplo, utilizarse en una cantidad
mayor que 1 equivalente en moles caleulada sobre el al-
dehido, en especial cuzndo la reaccidn se lleve é cabo
en el limite inferior del campo indicado de temperaturas.

El grupo arriba definido de nitrilos (?—
-anilino-o{-bencilacrilicog puede prepararse también por
un método que comprende hacer reaccionar la anilina co-
rrespondiente, generalmente en forma de sal de adieidn
de dcido, con un compuesto de las férmulas (V) u (VIII)
que lleva un sustituyente aminico que tiene, como la ami-
na libre HNR5R6, un valor pKa superior al menos en 3 a 4
unidades al de la anilina utilizada para la reaccidén. Por
e jemplo, de esta manera puede ser reemplazado directemen~
te un sustituyente anilino por un sustituyente morfolino,
teniendo la morfolina un valor pXa de aproximadamenté 8,6
¥ la anilins generalmente entre 4 y 5 aproximadamente.
Preferiblemente, la reaccidn se lleva a cabo en un siste-
ma de disolvente polar no-acuoso, por ejemplo, etanol o
deido acdtico glacial, a temperaturas de reflujo.

Los compuestos segin la férmula (V) u (VIII),
en los cuales el grupo @B—amino NRSR6 es un grupo amino
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secundario distinto del grupo anilino, o es un grupo ami-
no terciario, pueden prepafarse también do acuerdo con la
presente invencidn haciendo reaccionar el nitrilo @-eleg
Xi-ol-bencilidenpropidnico correspondiente con tnniexceso
5 de la amina apropizda en presencia de una base en un aleca
nol, Son, de nuevo, bases adecuadas las ya enumeradas pa-—
ra otros métodos, Preferiblemente, la base es el aledxido
correspondiente al disolvente. Por ejemplo, un nitrilo @~
-metéxido—~ol-bencilidenpropidnico puede convertirse asi
10 con morfolina, en presencia de metanol que.contiene metd-
xido sédico, en el nitrilo @ -morfolino-ol~bencilacrilico
correspondiente.
El grupo anterior de compuestos de acuerdo
con la férmula (V) w (VIII), en los que el grupo @—amino
15 NR5R6 es diferente del grupo anilino, puede prepararse
ademds, de acuerdo con la presente invencidn, isonerizan-
do el correspondiente isémero de nitrilo (S—amino-ok-ben-
ciliden-propidnico con una base en un disolvente polar
aprétido. En estas condiciones, el isémero "benzal' se
20. isomeriza a la forma "beneil", encontrdndose una hresen-
cia escasa o mula de isdmero "benzal" despuds Gel procedi
miento. Disolventes polares aprdtidos y bases adecuados
son como se ha descrito anteriormente en esta memoria con
referencia a otras reacciones, y el disoivente nés prefe-

25 rido es de nuevo el sulfdxido de dimetilo, siendo las ba-
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ses més convenientes los aniones metdxido y t-butdxido.
Normalmente hay como minimo una concentracidsz molar de
base'presente en el disolvente de 0,01 aproximadamente,

y con preferencia de 0,1 aproximademente, siendo frecuen-
temente esta concentracidn no mayor de 1 molar aproxima-
damente, aunque pueden utilizarse concentraciones tan al-
tas como 2 8 incluso 4 molar. La cantidad de disolvente
no es critica, si bien preferiblemente serd éﬁficiente
durante todo el procedimiento de isomerizacidn para di-
solver el nitrilo. Ia isomerizacidn puede llevarse a cao-
bo a la temperatura ambiente, pero mds convenientemente
se lleva a cabo en presencia de calor, obteniéndose ren-
dimientos particularmente buenos cuando se efectiz a uné
temperatura superior 2 unos 202C y de hasta 75°C 2proxi-
medamente, o aun mayores. EL método se ha aplicado con
gran éxito a los nitrilos <5~morfolin0—oc;benciliden-pro—
pidnicos, en particular a aquéllos que poseen un grupo
3,4-3imetoxi 6 3,4,5~trimetoxi-benciliden.

El isémero "benzal" de partida, es decir,
el nitrilo ﬁ}—amino-oL«benciliden—propidnico apropiado,
para los fines de la reaccién anterior, puede prepararse
ventajosamente haciendo reaccionar el benzaldehido corres
pondiente con el nitrilo <3—amino-propi6nico correspon-
diente en el seno de un alcanol y en presencisz de una

"centidad catalitica" de una base, en el sentido utilize~
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do anteriormente en esta memoria deseriptiva, lo cual sig
nifice una centidad efectiva inferior 2 0,3 equivalentes
molares calculados con respecto al reactivo aldehido.

Los alcanoles que intervienen en esta resze-
cidn son generalmente alcanoles inferiores, que tienen de
1 a 4 4tomos de carbono, siendo particularmente preferido
el metanol, Son bases adecuazdas, también en este caso,
las ya sugeridas en conexidn con las reacciones de conden
sacidn catalizadas por bases, pero para el presente pro-
pdésito se prefieren metdxidos ¥y tert-butéxidos, particu~
larmente los primeros. Pueden obtenerse resultados épti-
mos & tempe?aturas elevadas, y se prefiere particularmen—
te llevar a cebo la reaccidn a temperaturas de reflujo.

Como ya se ha indicado, el camino éptimo
para preparar cualquier compuesto particular de'aouerdo
con la férmula (V) & (VIII) puede comprender una combina-
cién de cierto ndmero de las anteriores posibilidades de
trensformacidn dependiendo fundementalmente del tipo de
grupo amino NR5R6 requerido. Por ejemplo, el nitrilo (3—
-anilino-ot~-3"',4',5 '~trimetoxi-bencilacr{lico posee cier-
tas ventajas especiales como produeto intermedio para la
preperacidén de trimetoprima. Asf, la reaccidn de la gua-
nidina con los nitrilos Gb-anilino-oL—benoilacrilicoé
trénscufre ror lo general apreciablemente més deprisa

qQue la que tiene lugar con otros @5—amino-derivados de-
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finidos por las férmulas (V) & (VIII).

El producto intermedio ﬁp&nﬁlino'puede pro
ducirse féeilmente, por lo demds, sin nads de isdnero
"benzal" detectable por los métodos analiticos normalima
dos, ¥y puede convertirse ulteriqrmente en 2,4~diemino-5-
~bencilpirimidinas con un rendimiento muy alto, producién
dose poca o ninguna formscidn de polimeros en absoluto.
Es sumemente notable el que la reaccidn con la guanidina
tiene lugar fécilmente en condiciones suaves ¥ que ‘tanto
la preparacidn del producto intermedio como la transfor-
macidn ulterior pueden completarse en el transcurso de
unas horas, en vez de requerir semanas.

Si bien los nitrilos ©-anilino-ol-bencila-
erilicos pueden prepararse féeilmente por una gran diver-
sidad de métodos ventajosos, la eleccidn en cualquier ca-
so particular depende en parte de la disponibilidad del

material de partida, y, por ejemplo, el nitrilo fS-anili—

no-propidnico, cuando se brepara a partir de anilina y

nitrilo acrilico, requiere usualmente aislemiento y puri-
ficacidn antes de ser enpleado. En contraposicidn, ei ni-
trilo @wmorfolino—propidnico correspondiente puede for-
marse fédcilmente y no precisa ser alslado. Por otra par-
te, en casos de bencil-derivados trimetoxisustituidos, y
de reacciones catalizadas por bases, se prefiere el metd-

xido sédico mds barato y mds fAcilments asequible pars
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los morfolino~derivados, mientras -que para los compuestos
de tipo eniline da los resultados Sptimos gersralmente el
t-butdxido potdsico, mds costoso. Por consiguiente, en
ocasiones puede ser ventajoso preparar el producto inter-
madio morfolinico en primer lugar y convertirlo luego en
anilin-derivado correspondiente para obiener los resulia-
dos Sptimos. .

De acueérdo con la presente invénéidn en un
aspecto wrlterior, se proporciona un nédtodo para preparar
2,4~diamino-5~bencilpirimidinas, en el que el grupo ben-
cilo comprende un grupo fenilo opeionalmente sustituido,
haciendo reaccionhar el correspondiente nitrilo Gb~amino—
~A~bencilacrilico de la férmula (V), esencialmente exen-
to de contaminacidn con el nitrilo Gb—amino-at—bencilideg
-propidnico isdmero, como se ha definido anteriormente en
esta memoria, con guanidina. En particular, se proporcio-

na un método para preparar un compuesto de férmula (IX)

1
R NH,
R? N
( i\>‘CH2 \ />—NH2 (1X)
R3 == 3
ré

que conprende hacer reaccionar un compuesto de férmula
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(VIII) esencialmente exento de contaminacidn con el ni-
trilo B-amino-ol-bencilidenpropidnice isémero, como s6
ha definido anteriormente, con guanidina; en la férmula
(%), R1, RZ, R3 v ®* son como se ha definido para la .
férmula (VIII). Se ha encontrado que los productos piri
midinicos se obtienen con un rendimiento satisfactoria-
mente alto, as{ como sin contaminacidn con polimeros e
impurezas coloreadas. Estos aspectos tienen &na importan
cia fundamental como se ha indicado anteribrmente en es-
ta memoria, ya que los requisitos actuales en cuanto a
pureza de los productos farmacduticos son muy exigentves
¥y los productos han de fabricarse en una forma nuy pura
¥y, por supuesto, a un coste razonable. Ambas condiciones
citadas se consiguen shora mds fhcilmente para lag ben-
cilpirimidinas, como resultado de la presente invencidn.
Para oblener 5-bencilpirimidinas que poseen
unag actividad particularmente alta, o propiedades poten—
ciadoras, la posicidén para- del grupo fenilo debe estar
preferiblemente sustituida con un grupo alcoxi, p.ej.,

metoxi, especialmente en combinacidn con una sustitucidn

(=]

similar en una o en las dos posiciones meta~adyacentes,

Tales sustituciones pueden estar presentes $ambidn cuan~
do al menos una de lasg posiciones orto- esté ocupada por
un grupo alcohilo inferior, tal como el grupo metilo. Los
Pirimidinas son entonces trimetoprima, diaveridina, orme-

[}
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toprima y andlogos de las mismas,

Para los fines de la obtencidu de 5-bencil-
pirimidinas o en particular de las de la férmula (IX) que
tengan preferiblemente los sustituyentes especificos arri,
ba mencionados, se han encontrado particularmente dtiles
los @—anilin—derivados apropiados. Ventajosamente, se ha
ce reaccionar une tal amina con guanidina, convenientemen
te en un disolvente de alcohol inferior, por ejemplo, me~
tanol, etanol, o isopropanol,.a temperaturas elevadas., Se
prefiere particularmente que la reaccidn se lleve a2 cabo
a la temperatura de reflunjo de la mezela de reaceidn, pe-
ro se consiguen velocidades de reaccidn satisfactorias a
temperaturas inferiores, incluso a la temperatura ambien-
te. Especificamente, se ha encéntrado que la reaccién tie
ne lugar con gran rapidez 2 temperaturas de reflujo, bas-
tando con horas en vez de semanas para su culminacidn.

Aunque la reactividad con la guanidine de
los nitrilos @-—amino-d—bencilacrilicos de las férmulas
(V) u (VIII), distintos de aquéllos Que poseen un grupo
63—anilino tales como los morfolin-derivados es mds baja,
particularmente en el caso de alcanoles, se ha encontre-
do que puede aumentarse ésta’y mejorarse notablomente el
rendiniento si la gganidina se emplea en forma de carbo-
nato en un disolvente polar aprdtido, como se ha descrito

enteriormente en esta memoriz con referencia a otros md-

- 27 -



10

5

20

25

14~7-T2

todos, p. e¢j. especialmente sulfdxido de dimetilo o he-
xapebilfosforamida. Ia reaccidén es lenta por debajo Ge
1402C, pero transecurre con rapidez a 160¢C aproximadamen~
te 0 a femperatura superior. Los mejores resultados se
han obtenido en estos casos particulares con sulfdxido
de dimetilo a o cerca de las temperaturas de reflujo; y,
si la etapa anterior de la reaccidn se ha llevado tambidn
a cabo enh el mismo medio, no es preciso aislar el nitrilo
G5wamino-ok-bencilacrilico intermedio, ain cuando usunal-
mente se prefiere el aislemiento, ya que de esta forma
se obtiene una bencilpirimidina més pura,

Todos los productos finales proporcionados
de la.manera anterior poseen actividad antibacteriana o
propiedades potenciadoras,.aunque el grado de tal activi-
dad y efecto de potenciacidn puede variar de acuerdo con
la sustitucidn y el propdsite para el que se emplean estos
compuestos. Ademds, los productos puecden utilizarse por

si mismos como materiales de partida para producir otros

~ derivados y andlogos por reacciones ulteriores con incor-

poracidén de grupos funcionales. Asf, los benciloxi-beneil
~-derivados pueden convertirse, por ejemplo, en los hidro-
xi~bencil-derivados correspondientes por hidrogenacidn,
0 cualesquiera hidroxibencil-derivados alcohilarse para

proporcionar los compuestos alcoxi-bencil-sustitufdos re-

gueridos.
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Por consiguignte, de acuerdo con la presen-
te invencidn, se proporcionen:

' (i) Compuestos de nitrilos @-—amino-o!_--ben-
cilacrilicos N-sustitufdos de acunerdo con dla Férmala (v)
0y en particular, con la férmula (VIII), précticomente
exentos de contaminacidn con nitrilos GB-amino—aé-bencil—
iden-propiénicos, como se ha descrito anteriormente en
esta memoria; . “

(11) los diversos métodos de preparacidn
de nitrilos GB-amino-c(~bencilacrilicos de las férmulas
(V) w (VIII), como se han descrito anteriorments en esta
menoria; )

(iii) los diversos métodos de conversidn de
tales nitrilos 65—amino—oc—bencilacrilicos en compuestos
diferentes de la misma clase con respecto & la sustitu-
cidn 65-aminica, como se ha descrito anteriormenie en es-
ta memoria;

r(iv) nitrilos 65-amino—ci~benoilaerilicos
N-sustitufdos, siempre que se preparen por un nétodo de-
finido en cualquiera de los pdrrafos (ii) y (iii), que
se han descrito anteriormente en esta memoria;

(v) nitriles @—hidroxi-—o{-beneilacrilicos
précticamente exentos de contaminacidn con los nitrilos
GB-hidroxi-c{-benciliden-propidnicos isbmeros, como se
ha descrito anteriormente en esta memoria;

.
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(vi) los métodos de preparacidn de los com-
puestos definidos en el pérrafo (v);

(vii) los métodos de preparzcidn de 5-ben-
cilpirimidinas wt$ilizando compuestos o productos de méto~-
dos, de acuerdo con cualquiera de los pArrafos (1) a (vi),
como se han descrito anteriormente en esta memoria;

(viii) 5-bencilpirimidines, siempre que se
preparen por un método que incluya las etapas'comprendi—
das en cualquiera de los pérrafos (ii), (iii), (vi) y
(vii),

la presente invencidn, en todos y cada uno
de los aspectos anteriores, se prefiere particularmente
cuando el grupo fenilo es un grupo 3,4-dimetoxi, 3,4,5-
~trimetoxi & 2—metil—4,5—dimetoxi, ya que entonces se pro
ducen los compuestos especialmente valiosos diaveridina,
trimetoprima u ormetoprimé, o los respectivos productos
intermedios para llegar = los mismos.

Los Ejemplos que siguen ilustran la inven-
cidn:

Ejemplo 1

| 354,5~trimetoxibenzaldehido (98 g), nitrilo
65—anilino-propidnico (85 g), y sulféxido de dimetilo (175
ml) se calentaron juntos & 125¢C., Se afiadid poco & poco

una solucidn de metéxido sédico (5 g) en metanol (50 ml),
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y @l hecerlo asi se elevd la temperatura a 1300C, tempe-
ratura éste que se mantuvo durante 17 minutos mds. So en
frid la mezcla de reaceidn; se afiadid (§~anilin-0L—3,4,2
~trimetoxibencilacrilico; y se agitd la mezela & 259¢
hasta que se produjo una precipitacidn abundante, Se efia
dié agua adicional (400 ml), y se recogid el producto por
filtracidn, volvidndose a formar una rasta con agua he-
lada (600 ml). Se repitieron 1os.procedimientés de reco-
gida y nueva formacidn de pasta witilizando etanol desna-
turalizado (320 ml) frio (aprox. 52C), y finalmente se
recogié el nitrilo (B-anilin-o{-3,4,5-trimetoxibencila~
erilico cristalino; se lavd con etanol desnaturalizado
(40 m1) frfo, y con hexano (100 ml). Peso = 115 g (pure-~
za del 98 por ensayo U.V.), p.f. 132-133°C (recristaliza-

do a partir de metenocl).

3,4,5~trimetoxibenzaldehido (49 g), nitrilo
(ﬁ-anilinpropiénico (40 g) y sulféxido de dimetilo (85
ml), se calentaron a 1300C y se afizdid una solucidn de
hidréxido potdsico (2,5 g) en metanol (12,5 m1) a lo lar-
g0 de un perfodo de 35 minutos: Ie temperatura de la reag
cidn se mantuvo 2 132-1332C durante 30 ninutos mée. Ia
mezela de reaccidn se tratd luego como en el Ejemplo 1 y

dié nitrilo @-anilin-ol-3,4,5-trinetoxibencilacrilico
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como s6lido cristalino. Peso = 57 R

Ejemplo 3

354,5-trizetoxibenzaldehido (117,5 g; 0,6
moles), nitrilo 65—anilin~propiénico (101 g; 0,69 moles)
¥ sulféxido de dimetilo destilado seco (348 nl), se ca-
lentaron juntos a 402C hasta que se produjo la disolucidn
completa. Se enfrib la mezcla a 122C y se efiadid ung so-
lucidn de t-butéxido potésico al 13,6% en t-butenol (491
ml; 0,6 moles) en el transcurso de 10 ninutos aproximada-
mente con enfriamiento adicional, de tal manera gue la
temperatura final fud aproximadamente de 30¢C. La tempe-
ratura de reaccién se elevd a 40°C ¥ se mantuvo asi du-
rente una hora. Se expulsd el t-butanol de la mezela de
reaceidn utilizando vacfo a una temperatura final del re-
cipiente de 5520, Se enfrid el residuo a 30C y se afiadid
agua (100 ml) y etanol desnaturalizago (50 ml). Se sembrd
la mezcla y despuds de una clara cristalizacidn se afja~
dieron nuevas cantidades de hiele ¥ agua (500 ml) y eta-
nol desnaturalizado (75 ml). Ia temperatura final de la
mezele fué de 5-102C, Se recogid el nitrilo (B-3,4,5-tri-
metoxi~bencil—@)-anilinacrilico eristalino, y se lavé con
agua fria/etanol desnaturalizado (85: 155 600 ml) Peso =
181,7 g (pureza del 945l por emsayo U.V.).
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3y4~dinetoxibenzaldehido (88 g), nitrilo
(@-anilinpropidnico (82,5 g), sulféxido de dimetilo (160
ml) y metdxido sddico (6 g) se calentaron juntos a 95¢C
durante 2,5 horas. ILa mezcla de reaccidn se enfrid luego
& 259C y se diluyd con isopropanol (40 ml) y agua (60
ml). Cuando fué evidente la cristalizacidn, se afiadid
més agua (200 ml), Se enfrid la mezcla a SQC-y se reco-
gl el nitrilo 63—anilin—c£=3,4-dimetoxibencilacrilico,
que se lavd con agua fria/isopropenol (1:1). Peso = 99
g (61%), p.f, 153-1542C (recristalizado a partir de eta-

nol desnaturalizado).

Bjemplo 5
Piperonaldehido (45 g), nitrilo ®-enilin-

~propidnico (52 g) y sulféxido de dimetilo (956 ml), sé
calenteron juntos a 1209C y se afiadid una solucidn de me-
t6xido sédico (2,5 g) en metanol (12 ml), é lo largo de
un pericdo de 5 minutos. Se mentuvoe la temperatura a 115-
1209C durante un periodo Ge 1 hora y se vertid luego la
mezcla de reaccidn en agua helada, Ia gona resultante se
recogié por decantacidn y se lavé del mismo modo con agna
(2 x 100 m1). Se agregd despuds metanol (100 ml), y se ca
lentd la mezcla hasta que la disolucidn fud completa, Bl

enfriamiento 2 520 did el nitrilo @-anilin-ol-piperonila
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crilico en forma de un sélido cristalino que se recogié
y lavé con metanol frio, &ter y penteno. Pess = 45 g,

p.f. 150,5~1512C (recristalizado a partir de metsnol).

Ejemple 6

‘ Se repitid el procedimiento del Ejemplo 3
utilizando 3,4-dimetoxi-5-bromobenzaldehido (78 g), ¥
dié nitrilo (3—anilin~ci—3,4—dimetoxi—S—brOmé—bencilap

crilico. Peso = 62 g, p.f, 151-1549C,

Ejemplo 7

Se traté lentemente metdxido sédico (5,4
g) en t-butenol (50 ml) con una solucidn de 3,4,45~trime-
toxibenzaldehido (20 g) y nitrilo G3-(p—metil—anilino)—
propiénico (17,5 g) en sulféxido de dimetilo (50 ml). Se
agitd la mezcla a 452C durante una hora y a continuacidn
se elimindé el etanol a vaefo (temperatura mixime del bafio,
509C). Se vertié la mezcla en agua/hielo, y el producto
crudo se recogid y recristalizé en metanol (100 ml) para
dar el nitrilo (b-(p—metilanilina)—c4-3,4,5—trimetoxiben~
cilacrilico., Peso = 30 g, p.f. 150-1512¢ (recristalizado

a partir de metanol).

Ejemplo'B

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 7
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utilizando nitrilo 65—(p—cloroaniiin)propiénico (20 &)
en luger de nitrilo 65—(p—meti1—anilin)propiénico. Peso
de nitrilo @}—(p-cloro-anilin)—OA—B,4,5-trimetoxibencil§

rilico reecristalizedo = 24 g, p.f. 172-1732C (recrista-

lizado a partir de metanol).

Tjemplo §

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 7
utilizando nitrilo 65~(p»metoxianilin)propidnicor(19,5 g)
en vez de nitrilo 65—(p-meti1anilin)propi6nico. Peso de
nitrilo é5—(p—metoxianilin)~c<r3,4,5~trimetoxibencila—
crilico recristalizado = 11 g, p.f. 125-1262C (recrista-

lizado a partir de metanol).

Ejemplo 10

2-metil-4,5-dimetoxibenzaldehido (18 g),
sulféxido de dimetilo (35 ml), metdxido sddico (1,0 g),
y nitrilo Gb-anilinpropidnico se calentaron juntos a
959C durante 1,5 horas. Ia mezcla se vertid despuds en
ague helada (150 g), vy el s6lido resultante se recogid
por decantacidn., EL producto crudo se recristalizd en
metanol (100 nl), y el nitrilo éi—anilin—cLP(Z-metil—
-4 ,5-diretoxibencil)aerf{lico resultante se recogid, ¥y
se lavd con metanol y hexano. Peso = 19 g, p.f. 117-

~1192C (recristalizado 2 partir de etanol/metznol).
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Ejemplo 11

p-Benciloxibenzaldehido (25 g), nitrilo
@-anilin-propidnico (22 g), y sulféxido de dimetilo (25
ml), se calentaron juntos a 95¢C, y ce afiadid cuidadosa—
mente una papilla de metdxido sddico (1 g) en sulfdxido
de dimetilo (20 ml), de tal manera que la temperatura se
elevs a 105°C. Se calentd la mezcla a 125-1302C, y =e
mantuvo dicha temperatura durante 1,5 horas. Se vertid
la mezcla de reaccibn en agua helada (500 ml), ¥ el s6-
lido resultante se recogid y lavd por decantacidén. E1
producto crudo se transformd en una papilla en metanol
frio pera der nitrilo @-anilin-o(-(p-benciloxibencil)-

-acrilico. Peso = 27 g.

Ejemplo 12

@Q—Morfolinpropionitrilo (47 &), metdxide
sédico (2 g), y sulféxido de dimetilo (40 ml) se calenta-
ron juntos a 65eC, y se afiadid lentamente una solucidn
de 3,4,5~trimetoxibenzaldehido (50 g) en sulfdxido de di-
metilo (40 ml), de tal manera que la temperatura se elevd
a 70-752C. Pasados 3 minutos 2 esta temperatura, se enfrid
le mezela a 309C, y se afiedieron isopropanocl (30 ml) y su
ficiente agua para crear una turbidez persistente. Se sem-
bré la mezcla y, una vez que fué evidente, se afiadié agua

(80 ml). Se recogid el nitrilo‘gb—morfolin-bé—3,4,5¥trime—
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toxibencilacrilico, que se lavé con aleohol isopropfli-
co (50 ml). Peso = 73,5 &, p.f. 115-1172C (recristaliza

do a partir de metanol).

Ejemnlo 13 _
3,4,5-Trimetoxibenzaldehido (20 g), nitrilo

@)—N—me‘tilanilinopropiénico (18 g), sulféxido de dimebilo
(40 ml), y metéxido sddico (1 g) se calentaron juntos a
110-115¢C durante 1,5 horas. Se vertié la mezela en ague,
helada (800 ml), y el producto crudo que precipitd 8ié
nitrilo FLN—metilanilin-o<—3,4,5-ﬁrimetoxibencilacrilico
cristalino después de formar une papilla en me tanol (50
ml). Peso = 17 g, p.f. 121-1222C (reéristalizado a partir‘

de metanol).

Ejemplo 14

3,4,5~Trimetoxibenzaldehido (50 g), nitrilo
G5-pipefidinpropi6nico (40 g), sulféxido de dimetilo (60
ml), y metéxido sédico (2 g), se hicieron reaccionar jun-
tos a 752C durante 20 minutos, dando como resultado nitri
lo @hpiperidin~ob—3,4,B—trimetoxibenciiaerilico. Peso =

40 g, p.f. 92-932C (recristalizado a partir de metanol),

Ejemplo 15 .
3,4,5~Trimetoxibenzaldehido (25 g), nitrilo
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@-@irrolidin—propidnico (20 g), sulféxido de dimetilo
(25 ml), y metdxido sddico (1 g), se hicieron reaccio-
ner juntos a 75¢C durante 90 minutos y dieron como re
sultado nitrilo F}—pirrolidin-o{~3,4,5—trimetoxibenci;
acrilico. Peso = 28 g, p.f. 123-1249C (recristalizado a

partir de metanol).

Ejemplo 16

3,4,5-Trimetoxibenzaldenido (25 g), niﬁri~
lo (6—N-dimetilaminopropidnico (16 g), sulféxido de dime-—
tilo (45 ml), y metéxido sédico (1 g), se hicieron reac-
cionar juntos a 709C dursnte 10 minutos, y dieron comon.i.
resultado nitrilo Gb—dimetilamino-a<—3,4,5—trimetoxiben—
cilecrilico., Peso = 5 g, p.T. 122-1230C (recristalizedo

a partir de metanol),

Ejemplo 17

354,5~trimetoxibenzaldehido (50 g), nitrilo
@—bencilaminopropiénico (45 g), sulfédxido de dimetilo
(80 ml) y metdxido sédico (2 g), se hicieron reaccionar
juntos a 1002C dQurante 2 horas, ¥y dieron como resultado
nitrilo (S—bencilamino—c(73,4,S—trimetoxibencilacrilico.
Peso = 32 g, p.f. 130,5-13192C (recristalizado a partir

de metanol).
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Ejemplo 18

3,4,5-Trimetoxibenzaldehido (25 &), nitrilo
@)-morfolin—propiénico (20 g), metdxido sddico (2 g), ¥
W,N-dimetilacetamida (25 ml), se hieieron re=ccionar jun--
tos a 90-952C dursnte. 1,5 horas, dando como resultado ni-—
trilo @pmorfolin—oL—3,4,5-trimétoxibencilaerilico. Peso

=15g.

Ejemplo 19

Se hizo reaccionar el nitrilo @rﬂ-meﬁilpi—
perazinpropiénico (23 g) de acuerdo con el Ejemplo 16 pa-
ra dar nitrilo @rﬂ;metilpiperagin-oL¢3,4,5-trimetoxiben—_
cilacrilico, Peso = 25 g, p.f. 141-143°C (mﬁestra recris;

talizada a partir de métanol).

Ejemplo 20

Nitrilo @pmorfolin-propidnico (40 g), sul-
féxido de dimetilo (40 ml), y metéxiéo sédico (2 g), se ca
lentaron juntos a 709C, y se afiadié una solucidn de 3,4~
~dimetoxibenzaldehido (44 g) en sulféxido de dimetilo (40
ml). Le reaccidn se mantuvo durante 15 minutos a 75-802C,
¥y luego trenseurrid como en el Ejemplo 12 para dar nitri-
lo  p-morfolin-ol-3,4-dimetoxi-bencilacrilico eristalino,
Peso = 41 g, p.f. 130-1312¢ (recristalizado a partir de

metanol),
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Ejemplo 21

‘ Se repitié el procedimiento del Ejemplo 20
utilizando nitrilo (ﬁ-dimetilaminopropidnico (28 2) en
lugar del nitrilo (5—morfolin-propiénico, ¥ se obtuvo co-
mo resultado nitrilo Q(-dimetilamino-ol-3,4-dimetoxiben-
cilacrflico. Peso = 31 g, p.f. 85-869C (recristalizado &

partir de metanol),

Ejemplo 22

Nitrilo @rmorfolin~propidnioo (20 g), sul-
féxido de dimetilo (307ml), vy metéxido sddice (1 g), se
calentaron juntos a 802C y se afiadid una solueidn de pie1_
peronaldehido (19 g) en sulfdéxido de dimetilo. Se hizo
reaccionar la mezcla a 802C durante 15 ninutos, ¥y sé oh~
tuve como resultado nitrilo @—morfolin—uL~piperonilacri—
lico. Peso = 21 g, p.f. 85-85,52C (recristalizado = par~
tir de metanol),

Ejemplo 23

Se repitid el procedimiento del Zjemplo 22
utilizando 3,4-dimetoxi-5-bromobenzaldehido (31 g) en lu-
gar de piperonaldehido, y se obtuvo como resultado nitri-
lo Qy-morfolin~ol~3,4~dimetoxi~5-bromobencilacr{lico. De-

s0 = 28 g, p.f. 94,5-959C (recristalizedo a partir de eta-

nol desnatufalizado).
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a) Se calentd a reflujo nitrilo @rhidro-
xi-ol~-3,4,5~trinetoxibencilacrilico (132 g), obtenido co-
mo se Jescribe més adelante en el Bjemplo 66, durante 10
minutos en benceno que contenia aniline (50 g). Bl disol-
véente se elimind por evaporacidn a vacio, para dar nitri-
lo gﬁ-anilin-oLFB,4,S—trimetoxibencilacrilico eristalino
(165 g; précticamente el rendimisnto tedrico).

b) Nitrilo (b-hidroxi-ol-3,4,5-trimetoxi-
bencilacrilico (25 g), etanol desnaturalizado (70 ml), y
2,4-dinetilanilina (14 ml) se calentaron a reflujo, jun-
tos, durante una hora., Se eliminé el disolvgntg por evapo-
racidn en el vacfo, y se vertid el residuo en agna hela-
da, La goma espesa résultante se recogid y se recriétali-
zé en metanol (100 ml) para dar nitrilo ®-2,4-dimetiloni
lin-ol=3,4,5-trinetoxibencilacrilico, Peso = 11 g, p.f.
123-1250C,

¢) Se repitid el procedimiento del Ejemplo
24 b utilizando 3,4,5-trimetoxianilina, ¥y se obtuvo nitri-
lo 45-3,4,5—trimetoxianilin- -3,4,5-trimetoxibencilacri-
lico, con un rendimiento de 65%; p.f.. 156-1612C (recrista
lizado a partir de etanol desnaturalizado),

d) Se repitid el procedimiento del Ejemplo
24 b utilizando 2,5-dicloroanilina, y se obbtuvo nitrilo

Q-2,5~dicloroanilin~-ol~3,4,5~trinetoxibencilacrilico (20
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g). Una muestra recristalizada a §artir de etanol desna-
turalizado fundié a 13092C; ‘se solidificé nueVSmehte, ¥
posteriormente fundid a 150¢¢,

e) Se repitid el procedimiento del Bjemplo
24 b wtilizando of-naeftil-smina (14,3 &), v se obtuvo
nitrilo @p1-naftilamino-s£—3,4,5~trimetoxi—bencilacri~

lico cristalino. Peso = 26 g, p.f. 107-1092¢C,

Ejemplo 25
Una solucién de morfolina (10 ml) ¥ nitri-
lo (S-hidroxi-ol~3,4,5~trimetoxibencilacr{lico (24,9 &)

en etanol (100 ml) se calentd a reflajo durante 30 minu-

tos. Una vez fria la mezcls de reaccidn, se obtuvo nitri
lo @rmorfolin-bL-3,4,S—trimetoxibencilacrilico, Peso =

27 g, p.f. 116-1172¢,

Ejemplo 26

Se mezelaron deido trimetil gdlico (565 g)
¥ metanol (2300 ml), calentdndose luego a 552C durante
5 horas, mientras que se pasé cloruro de hidrégeno anhi-
dro (46 g) e trevés de la mezcla, Ia mezcla de rveaccidn
se vertid sobre una mezcle de hicglo ¥y agua (8 litros) que
contenfa solucidn 10 N de hidrdéxido sédico (290 ml), con
agitacidn, Se filtré la papilla de sélidos, se lavd con

agua helada y se secd a vacfo a 5000 para dar 3,4,5-tri-
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netoxi-benzoato de metilo; peso = 523 g, p.f. 87-83cC,

Se calentaron juntos sodamida (27.g, 0,69
moles), sulféxido de dimetilo (225 nml) y dimetilsulfona
(56,5 g, 0,6 moles) a2 55°C durante una hora v se enfrid
a 509C, Se afiadid 3,4,5-trimetoxi~benzoato de metilo
(65,4 g, 0,29 moles), y se calentd la mezels a 602C du-
rante una hora para completar la reaccidn.

Se vertid la mezcla en hielo (1100 g), se
acidificé con 4eido clorhfdrico diluide (1:1, 150 nl) y
se enfrid en ur bafio de hielo. Se filtrd el producto
crisfalino, se lavd con agua helada (2 x 150 ml1) vy eta-
nol enfriado con hielo (2 x 100.m1).rEl secado al aire
durante una noche did metil-ol~(3,4,5-trimetoxiacetofe—
non)sulfona} peso = 74 g, p.f. 147-148¢C, .

Metil-ol~(3,4,5~trimetoxiacetofenon)sulfons
(38,1 g), agua desalinizada (100 ml) y etanol (30 ml) se
mezelaron y enfriaron a 152C, Se afiadid gradualmente una
solueidn pre~enfriada de borohidruro sédico (2 &) en
agua desalinizada (40 ml). Se retird luego el bafio de
enfriamiento y se agitd la mezela de reaccidn durante
una hora, Se enfrid la papilla a 29C, se lavaron con agua
helada los sélidos filtrados, y se secaron a vacfo 2 502C
rara dar 34,2 g de la @—hidroxi-—{b ~3,4,5-trimetoxi~fene~
tilsulfona, p.f. correspondiente 153-1540¢,

a) La sulfona snterior (29 g), nitrilo @-
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—anilinpropidnico (16,5 g), y sulféxido de dimetilo (40
ml) se calentaron juntos a 40°C, y se afiadid cuidadosa-
mente una solucidn de t-butdxido potdsico en t-butanol
(13,6%; 83 ml). Ia temperatura se mantuvo 2 459C duran-
te una hora. Se separd luego el alcohol de la mezcla de
reaccibn por evaporacidn a vacfo, y se vertid el residuo
en agua helada (200 ml). Fl producto cristalino crudo se
recogid y recristalizd a partir de eteanol para dar nitri-
1lo @renilin-cL—B,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso = 26
g (después de lavar con etanol y hexano).

En las condiciones descritas arriba en a),
se condensaron las sulfonas signientes con nitrilo @—
~anilin-propidnico para dar los correspondientes ni.tri-
los @-anilin-—eL—halcheno—bencilacr:{licos:

b) la @-hidroxi-@-(3,4~dicloro-fenetil)-
metil sulfona produjo nitrilo @—anilin—o(—_’;,/#—dicloro--
bencilacrilico;

e) la @—hidroxi-@-(2-yodofenetil)metil~
sulfona produjo nitrilo @)~ani1in—oL—2-yodobencilacrili—
co;

a) la Q)-hidroxi—@—(3-yodofeneti1)me’cil
sulfona produjo nitrilo @)-anilin-oL-—?;-yodobencilacri-
lico;

e) la @)—hidroxi- (3'—(4-—yodofene'bil)metil-

sulfona produjo nitrilo @;—anilin—o(—ll—yodobencilacri—
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f) la @)—hidroxi—@—(Z-bromofenetil)metil

lico;

sulfona produjo nitrilo Q—ani1in-oL-Q-bromobencilaer:’.-—

lico,

Ejemplo 27

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 26
utilizando hexametilfosforamida (40 ml) en lugar de sul-
f£6xido de dimetilo, y se obtuvo como resultado nitrilo
@-anilin—cL-3,4,5—trimetoxibencilacrilico. Peso = 26 g,

p.f. 126-1282C,

Ejemplo 28 _
@-ﬁﬁdroxi-@5r3,4,5-trimetoxifenetilmétil-
sulfona (5 g), nitrilo @ranilin—propiénioo (3 ), sulfé-
xido de dimetilo (620 »1) y una solucidn de hidréxido po-
tdsico en metanol (20%; 2 ml) se hicieron reaccionar jun-
tos a 90-952C durante 20 minutos. La reaccidn did nitriloe
{b—anilin-oé-3,4,S-trimetoxibencilacrilico (3 g); p.f.

126-1292C (recristalizado a partir de etanol).

Ejemplo 29
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 28
utilizando hexametilfosforamida (20 ml) en lugar de sul-

féxido de dimetilo y se obbtuvo como resultado nitrilo
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@~anilin~ol-3,4,5-trinetoxibencilacrilico (2 g); p.f.

125-127¢C (recristalizado a partir de etanol).

Ejemplo 30

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 28
utilizando metdxido sddico (0,5 g) en lugar de hidrdxido
potdsico en metanol, y se -obtuvo comé resultado nitrilo
(b-anilin—oc—-_'s,ﬂr,5—-'brimetoxibencilacri1ico; peso = 3 g,

p.f. 128-1300€,

Ejemplo 31

Se hicieron reaccionar Q-hidroxi- @~3,4:5-
~trimetoxifenetilsulfona (710 g), nitrilo @-anilin—propid—
nico (5,1 g), hexametilfosforamida (20 ml), y me’téxido
sédico (1 g), a 602C durante 30 minutos, y se obtuvo como
resultado nitrilo @-—anilin—'()(—%,4,5—trimetoxibencilacri-—

lico., Peso = 6 g, p.f. 127-1292C.

Ejemplo 32

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 30
utilizando N,N-dimetilacetamida (25 ml) en luger de sul-
féxido de dimetilo, y se obtuvo como resultado nitrilo

@-anilin—-oL—_’i,4,5-'trimetoxibencilacrilico; peso = 2,5 g,
p.f. 125-1282C,
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Ejemplo 33

Se disolvid metéxidé sédico (5,4 g) en sul-
féxido de dimetilo caliente (50 ml), se enfrid a 1a tempe
ratura embiente, y se afadid 3s4y5~trimetoxibenzaldehido
(18 g). Se agité la mezcla a la temperatura ambiente du-
ranfe 2 horas. Se afiadid despuds agua (100 ml), y se ex-
trajo la solucidn con cloroforme, F1 extracto clorofdrmi-
co se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro,
¥ se evapor$ a sequedad, El aceite amarille residual erig
talizd por edicibn de acetato de etilo. Los cristales del
producto se recogieron ¥ se lavaron con pentano, para dar
€)~hidroxi-cL—3,4,5~trimetoxifenetilmetilsulféxido; peso .
= 14,8 g, p.f. 160-1620¢ (despuds de recristalizacidn a
partir de acetato de etilo).

Bl suifdxido anterior (5,4 g), nitrilo éb-
—anilin-propidnico (3 g), sulféxido de dimetilo (25 ml),
y metbxido sédico (0,5 g), se hicieron reaceionar juntos
a 90-959C durante una hora. La mezela se vertid luego en
agua helada; se recogié el sélido J se recristalizd a par
tir de etanol desnaturalizado para dar nitrilo Qﬁ-anilin—
~Q(—3,4,S-trimetoxibencilacrilico. Peso = 2 g, p.f., 125-
~127¢C,

Ejemnlo 34

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 33
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utilizando hidrdxido potdsico (2 g) en metanol (5 ml) en
lugar de metdxido sédico, y se obtuvo como resultado ni-
trilo Gb—anilin—cL~3,4,5—trimetoxibencilacrilico. Peso

2 g, p.f. 125-1282C,

Ejemplo 35

Se repitidé el procedimiento del Ejemplo 33
utilizando hexemetilfosforemida en vez de sulféxido de
dimetilo y metdxido sddico (2 g), y se obbtuvo como fesul—

tado nitrilo (beani lin-ol-~3,4,5-trimetoxibencilacrilico.

Ejemplo 36 ‘

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 33
utilizando t-butdéxido potdsico en t-butanol (13,6¢; 15 ml)
en vez de metdxido sédico, y se obtuvo como resuliado ni-
trilo @yanilin—o(rS,4,5-trimetoxibencilacrilico, Peso =

1 g, p.f. 128-130¢2¢C,

Ejemplo 37

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 36
utilizando hexametilfosforamida (25 ml) en vez de sulfd-
xido de dimetilo, y se obtuvo como resultado nitrilo o-

-anilin-of-3,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso = 1 g,.p.f.
123-1262¢C,
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Ejemplc 38

Se hicieron reaccionar juntos n:Ltm_lo (3)-
-morfolin-propidnico (2,0 g), @)—hsﬁron- @-—3 4,5-tring
toxifenetilmetilsulfona (2,9 g), metdxido sédico (0,3 g)
¥ hexemetilfosforamida (6 nl), a 60~ 59C durante 40 mi-
nitos, y se vertieron luego en agua helada (50 ml). E1
sblido erudo se recogié-por decantacidn y se recriste-
lizd a partir de etanol (10 ml) para dar nitrilo @—mor—

folin-ol-3,4,5- -trimetoxibencilacrilico,

Ejemplo 39

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 3T
utilizando hidréxido de ben01ltr1met11amon10 en lugar de
metéxido sédico y se obtuvo como resultado nitrilo @)-—

~morfolin-o(~3,4,5~trimetoxibencilacr{lico con un rendi-

niento del 50%.

Ejemplo 40

3,4,5-Trimetoxibenzaldenido (40 g), nitrilo
@-anilin—propiénico (44 g), metdxido sédico (32 g,y
metenol, se calentaron juntos a reflujo durente 45 minutos,
La mezcla de reaceidn se vertid luegoe en agua helada (200
ml) y el aceite espeso resultante se recogid y lavd por
decantacién, La recristalizacidn a partir de etanol did

nitrilo @y&wdlin~04r3,4,S-trimetoxibencilagrilico cris—
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talino. Peso = 42 g (despuds de lavsr con etanol vy pen-

tano).

Ejemplo 41

3;4-Dimetoxibenzaldehido (41,5 g), nitri-
1o @ranilin-probidnico (38,5 g), metéxido sddico (40 g)
y metanol (200 ml), se hicieron reaccionar a reflujo du-
rente 3 horas, Se elimind luego el disolvente por evapo-
racién 2 vacfo y se recristalizd la pepilla resultente a
partir de metanol para dar nitrilo R-anilin- ol=3,4-dime~
toxibencilaerilico. Peso = 55 g, p.f. 153=1542C (recris-

talizado 2 partir de etanol).

Ejemplo 42 _
H%trilo gb—morfolin—ot—3,4,S—trimetoxiben—
cilacrilico (318 g), anilina (107 g) y dcido acdtico gla—
cial (69 g) se calentaron juntos a 95°C durante 45 minu-
tos. Se afiadid luego isopropanol (300 nl) y se enfrid 1s
mezcla a 30°C; se sembrd, y se tratd con agué (306 ml)
después de una cristelizecibén evidente. Ia filtracidn 8id
nitrilo (-anilin-ol-3,4,5-trinetoxibencil-acr{lico, Pe-

s0 = 296 g (después de lavado con agua e isopropanocl),

Ejemplo 43

Clorhidrato de anilina, obtenido & partir
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de anilina (10 g) y 4cido clorhldr:co concentrado (12 ml),

¥y nitrilo ‘5-m0rf011n—0a~3 4,5~ trlmetOY1bencilacrllzoo

(30 &) se hicieron reaccionar juntos en isopropanol a re-
flujo (50 ml) Guranie 15 minutos. Se af2did agna (25 m1)

¥ se obtuvieron al enfriar cristales de nitrilo B-2nilin-

-0L-3,4,5~trimetoxibencilacrilico. Posg = 29 g,

Ejemplo 44 . .
Nitrilo p~metox1-0(.3 4,5~trimetoxiben~

01lldenprop16nlco (53 g), obtenido segdn el método des—
crito en la memoria descriptiva de la Patente Briténica
Kidm, 957.797, morfolina (100 ml), metdxido sédico (14 5){
y metanol (53 ml) se calentaron guntos a 90°C durante

15 minutos. Se elimind el disolvente por evaporacldn 2
vacio y se vertid el residuo sobre agua helada, El acei-
te espeso que se separd se recogid y se lavd por decan-
tacidn, y despuds de tratemiento con dier didé nitrilo
@_morfolin-oC-S,4,S-trimetoxibencilacrilico ecristalino,

Peso = 53 g.

Ejemplo 45

3;4,5-Trimetoxibenzaldehido (25 8), nitri-
lo @»mmrfolln—propldnlco (20 g), metanol (50 ml), y me-
téxido sddico (1 g), se calentaron juntos a reflujo du-

rante 72 horas. Se elimind luego el disolvente a vacfo y

- 51 -



el residuo se cristelizé en éter dietilico (100 ml) para
dar nitrilo (b—morfolin—ch3,4,5-ﬁrimetoxibencilidenpropié
nico. Peso = 13 g, p.f. 100,5-1029C (recristalizado a par-

tir de metanol).

5
Ejemplo 46
3,4~-Dimetoxibenzaldehido (21 g), nitrilo
@-mmrfolin~propiénico (22 g), metilato sddico (1 g) y
metanol (50 ml) se calentaron juntos a reflujo duraﬁte 20
10 horas. El tratamiento como en el Ejemplo 43 dié nitrilo

@-4norfolin-0¢—3,4-dimetoxibenci1iden~propidnico. Peso
=25 g, p.f. 95-97°C (recristalizado a partir de meta~
nol).

15 Ejemplo 47
El procedimiento del Ejemplo 45, utilizan~

do nitrilo (-piperidin-propidnico (20 g), 8id nitrilo
@J—piperidin~0L—3,4,5~trimetoxibenciliden—propidnico.
Peso = 32 g, p.f. 60-622C (recristalizade & partir de

20 isopropanol). El mismo procedimiento did tembidn resulta~-
do satisfactorio con nitrilo N-carboxietilpiperazinico,
obtenidndose el producto con un alto rendimiento en for—

ma de un aceite pesado,

25
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El procedimiento del EBjemplo 45, ntilizan-
do nitrilo @-pirrolidin-propidnico (20 &)y 4ié nitrilo
@ymdrrolidin—c(r3,4;5~trimetoxibencilidenpropidnico en

forma de un aceite. Peso = 37 .

Ejemplo 49

El procedimiento del Ejenplo 45,'utilizan-
do nitrilo GS-ﬂimetilaminopropiénico (18 g), did nitrilo
(5-dimetilamino~cé—3,4,5—trimetoxibenci1iden~propi6nico.
Peso = 20 g, p.f, 81-83e¢C (recristalizadé a partir de me

tanol).

Ejemplo 50

El procedimiento del Ejemplo 45, utilizan-
do nitrilo @—N—metilpiperazin—propidnico (23 g), aid ni
trilo @5—N~metilpiperazino~0Lr3,4,5~trimetoxibenciliden—

~propiénico en forma de un aceite pesado; peso = 40 g,

Piperonaldehido (30 g), nitrilo @-morfolin
-bropidnico (40 g), metanol (75 ml) y metéxido sédico
(1,5 g) se calentaron juntos a reflujo durante 20 horas,
Se elimind el disolvente a vacio ¥ se recristalizd el re-~

81duo a partir de &ter, después de tratamiento con bisule

\

- 53 -



10

15

20

25

14-7-T2

fito sddico acuoso, para dar nitrilo-Fb—morfolin—chpi-
peroniliden-propidnico. Peso = 29 g, p.f. 80-85¢C (reerig

telizado a partir de metanol).

Ejemplo 52

' Nitrilo @»morfolin—0L~3,4,5—trimetoxiben~
ciliden-propidnico (3 g), sulfdxido de dimetilo (10 ml)
vy metéxido sbdico (0,1 g) se calentaron juntos a 50-602C
durante 10 minutos. El tratamiento did como resultado ni-
trilo Q-morfolin-o(-3,4,5-trimetoxibencilacrilico cris-

talino; p.f. 115-117¢C.

Ejemplo 53 ,
V Se repitid el procedimiento del Ejemﬁio 5?
utilizando nitrilo (-dimetilemino-ol-3,4,5-trimetoxiben-
ciliden-propidnico (4 g), y se obtuvo como resultado ni-
trilo @)-dime tilamino~-pl~3,4,5-trimetoxibencilacrilico.
Peso = 3,2 g, p.f. 119-1222C (recristalizado a partir de’

metanol).

Ejenplo 54

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 53,
utilizando nitrilo @yqdperiain-04r3,4,S-trimetoxibencilg
den-propidnico (3,5 g) y se obtuvo como resultado nitrilo

@-@iperidin—oép3,4,5—trimetoxibenoilacrilico. Peso = 2,7
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g, p.f. 89-9200,

Nitrilo Gb~dimetilamino-0t—3,4,5—trimet0-
Xibeneiliden-propiénico (2 g), hexemetilfosforamida (10
ml), y metéxido sddico (0,05 &) se calentaron juntos a
30eC, Ia conversidn ;n nitrilo @yaimetilamino~oLr3,4,5-
~trimetoxibencilacrilico fud completa en 1 minﬁto, ohte-
niéndose este compuesto como resuliado de la reaceidn,
Peso = g, p.f, 118-1200C (recristalizado a partir de

metanol),

Ejemplo 56 .
' Nitrilo @-dimetilamino-— ol-3,4,5~trimeto-
xibenciliden~-propidnico (2 g), sulféxido de dimetilo (10
ml) y t-butdxido potésico (0,05 g), calentados juntos a
309C durente 1 minuto dieron nitrilo @~dimetilamino-ol -
-3,4,5-triretoxibencilacrilico. Peso = 1 g, p.f. 119-
-121eC,

Ljemplo 57

Nitrilo (-dimetilamino-ol~3,4,5-trimeto-
xibeneiliGen-propidnico (4 g8), hexametilfosforamide (10
ml), y t-butdxidorpotésico (0,05 g), calentados juntos a

309C durente 1-2 minutos dieron nitrilo P-dimetilamino-
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_CL,3,4,S—trimetoxibenoilacrflico. Paso = 3 g, p.f. 117-
~119¢¢, '

Ejemplo 58

Mitrilo (-dimetilamino-ol-3,4,5-trinetoxi-
benciliden~propidnico (2 g), sulfdxido de dimetilo (10
ml), y 3 gotas de una solucidn saturada de hidrdxido po-
tdsico en metanol calentados juntos a 40°C durante 5 mi-
nutos dieron nitrilo @»@imetilamino-oL—3,4,5~trimefoxi—

bencilacrilico. Peso = 1,3 g, p.f. 118-120¢cC,

Ejemplo 59 7 _ )
Fl procedimiento del Ejemplo 58, utilizando

hexametilfosforamida en lugar de sulfdxido de dimetilo,,

did, en 2 minutos, nitrilo -dimetilamino~ oK -3,4,5-tri-

metoxibencilacrilice. Peso = 1,8 g, p.f. 121-1232C,

Ejemplo 60

El procedimiento del Ejemplo 52, utilizando
nitrilo @rpirrolidin—o(~3,4,5—trimetoxibenciliden-propid~
nico, di6 nitrilo (-pirrolidin-ol~3,4,5-trimetoxibencil~

acr{lico, p.f. 123-124¢C,

Ejemplo 61

El procedimiento del Ejemplo 52, ubilizando
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nitrilo ¢$~morfolin—CL—3,4,S-dimetoxibencilidenfpropié—
nico, dié nitrilo (b;morfolin—oé—3,4—dimetoxiacrilico,

Pcf. 127"129900

Elemplo 62

‘ El procedimiento del Ejemplo 52, utilizando
nitrilo (d-morfolin-ol-piperoniliden-propidnico (5,0 g),
did nitrilo @)—rnorfolin—oL-piperonilacrilico. Peso = 4,5

8, p.L, 82-84¢C,

Ejemplo 63 _
El procedimiento del Ejemplo 53, utilizando -

N,N~dimetilacetamida en lugar de sulfdéxido de dimetilo,

dié nitrilo @ydimetilamino-ot-3,4,5—trimetoxibencilacri1;

co, con un rendimiento del 83%, p.f, 121-1232¢C,

Ejemplo 64

El procedimiento del EBjemplo 55, utilizando
hidrdxido de benciltrimetilemonio en lvugar de metdxido
sédico did nitrilo (-dimetilemino-(l-3,4,5-trimetoxiben—

cilecrilico, con un rendimiento del 86%, p.f. 122-.123¢e0,

Ejamplo 65
El procedimiento del Ejemplo 55, utilizando

nitrilo @»morfolin—3,4~dimetoxibenciliden—propidnico (5
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g), 4id nitrilo @—morfolin-3,4~dimetoxibencilacrilico.

Peso = 2,5 g, p.f. 127-129¢C,

Ejomplo 66

Se traté nitrilo (-morfolin-ol-3,4,5~tri-
metoxibencilacrilico (157 g) con deido clorhidrico con-
centrado (75 nl) en agua (180 nl) a 60°C durznte 15 mi-
nutos. Se enfrid la mezcla de reaccidn, se extrajo con
cloroformo (100 ml; 75 ml; 75 ml) y se lavaron 1os'extrag
tos con agua en contracorriente (75 ml), Ia eliminacidn
del disolvente dié nitrilo (-hidroxi-ol-3,4,5-trimetoxi-
bencileerilico en forma dé un aceite espeso, Peso = 132'”

g (el tedrico).

Ejemplo 67

Se traté nitrilo (d-hidroxi~o{-3,4,5~tri-
metoxibencilacrilico (70 g). Se afiadid gradualmente a la
mezcla una solucidn de hidréxido potésico (20 g), en me-
tanol (30 ml) y agua (12 ml) y la reaccién se mantuvo deg
pués a 10°C dursnte 15 minutos. Se calentd luego l2 mez-~
cla a 602C durante 15 minutos; se enfrié = continuacidn,
¥y por Ultimo se elimind el disolvente hasta dejar un re-
siduo que se empasté en agua (100 ml) y se extrajo en clo~-
roformo (2 x 80 ml). El extracto cloroférmico, despuds de

lavado con agua en contracorriente (70 ml), secado, y
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tratado con carbdn vegetal se evapord a sequeaad para der

nltrllo (5—metox1 ol=-3,4, 5~+r1meuQleen011ucr111co. Peso

= 61 g.

Ejemplo 68

a) Witrilo @-anilin-ol-3,4,5-trimetoxiben-
cilacrilico (32 g) y una solucidn de clorhidrato de gua-
nidina (19 g) y metdxido sédico (13 &) en etanol desnatu-
relizado (100 ml) se calentaron a reflujo durente 2;5 ho~
ras; se expulsé por ebullicidn el disolvente (31 ml), y
se enfrié la mezecla a 5°C, Los cristales resultantes de
2y4-diamino-5-(3',4"',5 ' ~trimetoxibeneil)pirimidina se re-
cogieron y se lavaron conhetanol desnaturalizado y aceto-
na. Peso = 27 g (94%) p.f. 198~-200¢C, |

Utilizando metanol en lugar de etanocl des—
neturalizado se obtuvo 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trinetoxi-
beneil)pirimidina con un rendimiento del 86% después de
6 horas a reflujo; con isopropanol, la resccidn se veri-
ficd en 2 horas y el rendimiento fué de 78%.

b) Tl producto del Ejemplo 24b se convirtid
en 2,4-diamino-5-(3',4',5 ' ~trimetoxibencil)piriridina por
el procedimiento del Ejemplo 682 en 4 horas, con un ren-
dimiento del 92,

¢) Bl producto del Ejemplo 24c se convirtid

en 2,4-diamino—5~(3',4’,5'-trimetoxibencil)pirimiﬁina por
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el procedimiento del Ejemplo 68a, en 3 horas, con un ren-
dimiento mayor del 90%. )

d) El producto del Ejemplo 244 se convirsid
en 2,4-diamino-5-(3',4',5F—trimetoxibencil)pirimidina por
el procedimiento del Ejemplo 68a en 1,5 horas, con un ren
dimiento del 95%,

e) El producto del EBjemplo 24e se convirtid
en 2,4—diamino—5-(3',4',5‘-trimetoxibencil)pifimidina por
el procedimiento del Ejemplo 68sa en varias horas, éon un
rendimiento del 72%. ,

f) a j) Los producfos de los EBjemplos 26b a
£, se convirtieron por el_procedimientoAdel.Ejemplo 68a;
en: . :

f)‘2,4—diamino—5-(3',4'-diclorobenci1)piri-
midina, p.f. 237-2399C.

g) 2,4-diamino-5-(2'~yodobencil) pirinidina,
p.f. 265-267¢¢C,

h) 2y4~diemino~5-(3'~yodobencil) pirimidine,
p.f. 220,5-222¢90,

. 1) 2,4-diamino~-5-(4'~yodobencil)pirimidina,
p.f. 246-248¢¢,

iy 2,4~-diamino~5-(2'-bromobeneil)pirimidi

na, p.f, 248-2500¢,
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Ejemplo 69
Bl producto del Ejemplo 6 se convirtid en

2,4~diamino~5-(3",4',5 ' ~trimetoxibencil)pirimidina por
el procedimiento del EBjenplo 64 en 2 horas., Rendimiento
= 90%.

Ejemplo 70

El producto del Ejemplo 7 se convirtid en
2,4-dizmino~5~(3',4',5 ' ~trimetoxibeneil)pirimidina por

el procedimiento del Ejemplo 64 en 2 horas., Rendimiento

Tjemplo 71 7 _ _

F1 producto del Ejemplo 8 se convirtid en
2,4—diamino-5-(3',4‘,5';trimetoxibenci1)pirimidina por
el procedimiento del Ejemplo 64 en 4,5 horas. Rendimien

to = 90%,

Ejemplo 72

Se repitidé el procedimiento del Ejemplo
68 utilizando nitrilo (0-anilin-5-0l~3,4-dine toxibencil
acrilico (29,4 g), y did 2,4-dizmino-5-(3',4'-dimetoxi~
beneil)pirimidina, Peso = 25,5 g, p.f. 230-2332C,
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Se repitid el procedimiento dsl Ejemplo 68
ntilizando nitrilo (-anilin-5-ol-pipercnilacrilico (28
g)s y 0id 2,4~diamino~S5-piperomilpirimidina, Peso = 22
g, p.f. 252-2532C (recristalizada a partir de etanol des-

naturalizado).

Ejemplo 74 .

Se repitid el procedimiento del Ejempio 68
utilizando nitrile- @—anilin-oLFZ—metil—4,5~dimetoxiben-
cilacrilico (16 g), y después de 18-20 hores a reflujo
aid 2,4-diamino—5-(2'—metil—4',5'-dimetoxibencil)piri@if:_

dina, Peso = 11,5 g (92%), p.f. 230~-231¢C,

Ejemplo 75 ,

Se repitié el précedimiento del Ejemplo 68
utilizando nitrilo (-anilin-ol-3,4-dimetoxi-5-bromoben~
cilacrilico (62 g), y dié 2,4-diamino-5-(3',4'~dimetoxi~

-5'-bromobencil)pirimidina. Peso = 38 g, p.f. 203,5-2059C.

Ejemplo 76

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 68
utilizando nitrilo @-anilin—DL—p-benciloxibencilacrilico
(25 g) y dié, despuds de 4 horas a reflujo, 2,4~diamino-

-5-(p~benciloxibencil)pirimidina, Peso = 20,5 g. Este se
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convirtid en su sal de acetato por tratamiento con feido

acético, Peso = 15 g.

Ejemplo 77

.Se hidrogend acetato de 2,4~diamino-5-(p-
-benciloxibencil)pirimidina (4,6 g) en metanol (200 ml)
a baja presién sobre 5% de paladic/carbono. Tl filtrado
resultante de la separacidén del catalizador se evapord y
el residuo que resultd se purificd por disolucidn en 4ei-
do acético diluido caliente y re-precipitacidn con hidrdé-
xido aménico 2 pH 9. Se recogid la 2,4-diamino~5-(p-hi-
droxibencil)pirimidina cristalina, v se lavé con agua,

Peso = 2,16 g, p.f. 300-303eC.

Ejemplo 78

Nitrilo @-—morfolin—ob% »4, 5-trimetoxiben~
cilacrilico (32 g), carbonato de gnanidina (34 g) y sul-
féxidd de dimetilo (50 ml) se calentaron juntos a 1602C
durante 1 horae, con agitacién adecuada. Se enfrid la mez-
cla de reacecidn y se vertid en agna helada (200 ml), obte
niéndose 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxibencil)pirimi~
dina, la cual se recogid y lavd con agua y cetona. Peso

= 23,6 g (80%); p.f. 196-198¢C.
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Ejemplo 79 |

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78
utilizando nitrilo @bN—metilanilino-oLrS,4,5—trimetoxi—
bencilacrilico, y se obtuvo 2,4-diamino-5-(3',4',5 —bri~-

5 metoxibeneil)pirimidina,

Ejemplo 80
Se repitid el procedimisnto delthemplo 78

utilizando nitrilo @%piperidin—ob—3,4,S-trimeﬁoxibénci;

10 acrilico, y se obtuvo 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trinetoxi~
bencil)pirimidina.,
Ejemplo 81
Se repi%id el procedimiento del Ejemplo 78
15 utilizando nitrilo @—pirrolidin—oé—3,4,5-trimeﬁoxiben—
cilacrilico, y se obtuvo 2y4~diamino~5~-(3',4"',5"'~trimeto
xibencil)pirimidina,
Ejemplo 82
20 Se repitié el procedimiento del Ejemplo 78

utilizando nitrilo ﬁhﬂimetilamino-cL~3,4,5~trimetoxibeg
cilacrilico, y se obtuvo 2,4~diamino~5-(3"',4',5 —trimeto
xibencil)pirimidina,

25

147172 . - 64 -



10

15

20

25

14-7-72

Ejemolo 83
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78

utilizando nitrilo @ybencilamino—oLrB,4,5—trimet6xiben~
cilacrilico, y se obtuvo 2,4-diamino-5-(3',4',5'~trimeto

xibeneil)pirimidina,

- Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78,
wtilizendo nitrilo Q-morfolin-ol~3,4-dimetoxibencilacrs
lico, y se obtuvo 2,4—diamino-5—(3',4'-dimetoxibencil)pi

rimidina,

Ejemplo 85 7 .
| Se repitié el procedimiento del Ejempio 78
utilizando nitrilo (5~dimetilamino-otr3,4-dimetoxibenci;
acrilico, y se obtuvo 2,4-diamino-5-(3',4'~Gimetoxiben-

eil)pirimidina,

Ejemplo 86
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 78
utilizando nitrilo @-morfolin-ol~piperonilacrilico, y

se ohtuvo 2,4~éiamino-5-piperonilpirimidina.

Ejemplo 87

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 78
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utilizando nitrilo @Lmorfolin—c(r3,4—dimetoxi~55bromo~
bencilacrilico, y se obtuve 2,4-diemino-5-(3',4'-dineto

xi~5'-bromobencil) pirimidina,

Ejemplo 88

' Se repitid el procedimiento del Ejemplo 58
utilizando nitrilo @—methi—uL-B,4,5—trimetoxibencilan
erilico (54 g), y despuds de 20 horas a reflujo se obtu-
VO 2,4~diemino-5-(3',4',5'~trinetoxibencil) pirinidins,

Peso = 56 g, p.f. 198-2000°C,

La presente solicitud, Que corresponde a 1a1.
bpresentada en Gran Bretafiz ,'el 6 de Marzo de 1. 969, baao
el Ndmero 11908/69, ¥ 11909/69, y 16 de Mayo de 1.969 ba-
jo el Némero 25171/69, y 13 de Junio de 1.969, bajo el
Némero 30247/69, se acoge a los beneficios del artfculo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan pars que seén objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Egpaﬁa,.por VEINTE afios, son 1qsl.
siguientes: _ .
| 1.- Un'método de preparacién de un compues-
to de (:‘)-amino-o(,-bencilacrilonitrilo N-sustitufdo de

férmulas (V) u (VIII)

CN

.
N,
AN

Ar - CH, - O R?

CH - N (V)

78
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AN -

(viIT)

en las que Ar es un grupo fenilo, el Zrupo NR5R6 es uh
grupo amino secundario distinto de un grupo anilino o es

un grupo amino terciario, y puede tener solemente un Sto-

6 1
>y &%, v

les o diferentes, y cada uno de ellos es un 4tomo de hi-

mo de hidrdgeno para R R R2, R3 Vg gt son igua~
drégeno o de haldgeno, un grupo. aleohilo, alcoxi o benqi{
loxi, o bien R3 Yy R4, conéidera&os juntos, pueden ser un
grupo metiiendioxi cuando tbanto R1 como R2 son étomﬁs de
hidrdgeno, que comprende isomerizar elioorrespondiente
isémero de nitrilo @—amino-cL—benciliden-propiénico con
una base en un disolvente polar aprdtido.

2.~ Un método de acuerdo con la reivindica-
cidn 1, en el cual la concentracidn molar de la base estd
comprendida entre 0,01 moles y 1 mol.

3.- Un método de acuerdo con la reivindica-
cién 1, en el cual la concentracién molar de la base es
aproximadamente de 0,1 moles. |

' 4.~ Un método de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual la base es un
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anidn metdxido.

5.- Un método de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicacicnes 1 a2 3, en el cual la base es el
anidn butdxido.

5 6.- Un método de acuerdo con una cualquie-
réz de las reivindicaciones 1 a 5, en el cual el disolven-
te es sulféxido de Qimetilo.

7.- Un método de acuerde con un2 cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 5, en el cual el disolvente

10 es hexametilfosforamida,
8.~ Un método de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual el grupo I\IR5R_6 .
es @-—morfo;ino.

9.- Un método de acuerdo con una cualquie-

15 ra de las reivindicaciones 1 a 8, en el cual el grupo
-benciliden es un grupo 3,4-dimetoxi-benciliden que pue-
de estar sustitufdo adicionalmente si se desea.

10.~ Un método de preparacidn de un com-

puesto de (c‘)-a.mino—oL—-bencilaeriloni‘crilo N-sustituido.
20 ' '

25
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Este Memoria consta de setenta hojas: eseri-

tas a miquina por una sola cara.

5
Kedrid, 92 JUL. 1972
P.A,
10 "
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