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La presente invención se refiere a un método 

para preparar.dimetilsulfóxidos y dimetilsulfonas de ácido., 

benzoico sustituido como productos intermedios.para sinte­

tizar. 2^i).-diamino-5-bencilpirimidina54.

5 . La2,4-diamino-5-(3'^4',5'-trimetoxibencil)pi-

rimidina de la fórmula estructural (I):

10

que se conoce también como trimetoprima, es un útil com­

puesto conocido que posee propiedades antibacterianas 

1$ (véanse Patentes de EE.UU. Núms. 2.909*522 y 3*049.544)°

La trimetoprima es .especialmente útil para...el .tratamiento. - 

de inf e c c ionea...superlic i ale s, y es particularmente, efecti­

va contra.la.,disentería bacilar, causada por la bacteria 

Shigella dvsenteriae, siendo.también efectiva contra.la.bac 

20 teria Eschericia coli. La trimetoprima puede administrar- 

se preferiblemente por vía oral en forma de tabletas, cáp-. 

sulas, etcétera,, o.puede. inyectarse en so lucida, o suspen­

sión. La dosis, .preferida .para .este compuesto (I) es de 

5 a. 1Q mg/l:g de peso corporal del mamífero cuando..se da„

25 2 a 3 veces por día. Si se utiliza una sal, el anión de
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la misma ha deastar...despro.visto de ..toxicidad inherente.

Se aprefieren,.las .sales de los ácidos siguientes: clorhi 

drico, fosfórico^. succinico,.. láctico^. acético, pirúvico, 

oxaloacético.,, .fumár ico y cítrico.

3 Se observa un intenso efecto potenciador cuan

do la droga se administra en combinación con sulfonamidas 

como conse.cuenaia.-d.el bloqueo secuencial-del.camino bioqui 

mico que conduce a la . síntesis de novo ..de. .coenzimas F. Esta 

potenciación, puede demostrarse tanto. in .Yitro como. en in- 

10 feeciones exper.imentales....en ratones con especies de Staphy- 

loccoccus y Proteus-. La..trimetoprima puede, por ejemplo, 

combinarse .ventajp.sament.e. con . sulf ametoxazol contra cier­

tas infecciones respiratorias. . ..

. Otros compuestos ..de .esta..clase.. han exhibido 

13 tamhién actividades.o efectos de-potenciación antibacteria 

nos. La máxima-actividad antibacterlana -se,..encuentra^ entre 

los derivados..que llevan sustituyentes donantes.de electro­

nes en el núcleo de benceno..y .no están sustituidos en la 

posición 6 del resto de pirimidina. Se ha visto también que 

20 la diáveridina 'j 2.,4-diamino-$-(3' tl'-dimetoxibencillpirimi-

dina j" o la ormetoprima ̂  2,4-diamino-5-(2 ̂ -metil-4',5 ̂ -dime- ̂ A
tóxibehciljpirimidina^ tiene propiedades coccidiostáticas 

cuando se utilizan en combinación con sulfaquinoxalina o 

sulfadimetoxina.

25 La totalidad de las síntesis conocidas comer-
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cialmente fútiles de trimetoprima u homólogos de la misma pro­

ceden a través del benzaldehido apropiado. Así, la ruta ideada 

hace algunos años comprendiendo las etapas de:

(i) condensar.el benzaldehido con un propionitrilo -susti- 

5 tuido en presencia de un alcohol como disolvente y una base

fuerte, y

(ii) hacer reaccionar el producto nitrilo ^— sustituido-

*' -bencilacrilico con guanidina (véanse Patente de EE.UU. 

3.049°544, y Stenbuck, Baltzly y Hood, J. org. Chem., 19$3 

10 (1963)), no.ha sido alterada fundamentalmente, aun cuando

se han efectuado avances considerables en algunos de los pun 

tos detallados. El benzaldehido es, sin embargo,, un material 

que no es fácilmente asequible, por lo que su coste represen 

ta una.parte apreciable de la fabricación de la trimetoprima. 

1$ No obstante, pese a esfuerzos importantes para sintetizar o 

al menos obtener.el benzaldehido a un coste razonable., no 

se ha hecho progreso alguno en este punto hasta la presente 

invención.

S.e ha encontrado ahora, sin embargo, que pue- 

20 de obtenerse la trimetoprima muy.fácilmente con numerosas 

ventajas particulares por la secuencia de reacciones, que 

se muestran en.los dibujos que se adjuntan,, en los que:

El compuesto (II) es el ácido gálico, fácil­

mente asequible;

2$ las etapas (i) y (ii) son metilaciones;
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sulfona;

la etapa (iii) implica la reacción con dimetil

5
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la etapa (iv).es una reducción;

la. etapa (v) es una reacción con un propioni- 

trilo ^-sustituido, siendo Z un grupo alcoxi, tioalcohi 

lo o amino;

el...compuesto (VI) es un nitrilo (%,-bencilacri 

lico ^  — Z-sustitnído.; y

... la.etapa (iv) es .la.reacción .con guanidina..

..Es sumamente importante, el. lecho de .que 1.a ..secuencia .evita 

la necesidad-de ..utili.z.ar...el.costoso 3,4,5-trimetnxibenzal-^ 

dehido. Además., cada .una de. las .etapas de. la, secuencia pue­

de llevarse. a. caho con .gran..fac.ilidad.,, .tanto en el laborato­

rio como en.,.escala..de. fabricación. Por .otra parte, los ren­

dimientos .del,producto deseado en cada etapa son satisfacto­

rios.

La dimetil sulfona CH^.S02.CH^ utilizada en la 
etapa (iii) puede reemplazarse por.sulfóxido de dimetilo 

CH^.SO .CH-̂ , aunque ladimet.ilsulfona.es el reactivo más 

ventajoso encontrado, has,ta ahora; asi, la dimetil sulfona 

es más reactiva en la etapa (iii) y el producto aldol (V) 

da un rendimiento superior en la etapa (v).

Se ha encontrado también que las reacciones 

anteriores son aplicables generalmente. Asi, los ásteres 

benzoicos alcoxi-sustituídos reaccionan fácilmente con la
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3í)

dimetil sulfona,o,el..sulf óxido de dimetilo de acuerdo con 

la reacción {a):

$

10

15

30

2$

^  \C00R 4- CH3 .son.CH3 —  ̂̂ A CO.CĤ .

(IX)(VIII) (VII)
donde R es un. grupo, alcohilo que contiene .preferiblemente 

de 1 a 4 átomos de carbono; R^ es uno o.más grupos.alcoxi,. 

que contienen..preferiblemente de 1 a 4.átomos de carbono 

(por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, t-butoxi); R^ es un 

sustituyante opcional, tal como un átomo de halógeno, espe 

cialmente cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilo, que con­

tiene preferiblemente de 1 a 4 átomos de carbono (p. ej., 

metilo, etilo, propilo o butilo), un grupo amido o amino, 

y n es 1 ó 2;. siendo, el. compuesto .de fórmula .( VIL) dimetil 

sulfona cuando n es 2 y siendo sulfóxido de dimetilo cuan­

do n es 1.

Por Lo demás, los compuestos de fórmula (IX) 

se.reducen.fácilmente de acuerdo con la reacción (b):

Rl

(IX)---- -4
R^

donde R̂ *! R^ y :

CHOH.CHg.SOg.CH^ (X)

nido arriba.. ..Los, compuestos de fórmula (L) . reaccionan-fá­

cilmente con los propionitrilos ^  -Z-sustituidos de acuer
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do con la reacción (c):

5
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20

CHg.CN

(X) * CH^.Z
(XI)

1 2donde R ,  R y Z son, cada uno de ellos, como se ha defini­

do arriba.

En las reacciones descritas en la presente me­

moria descriptiva,., se prefiere que el grupo fenilo esté sus­

tituido con un.grupo aicoxi, especialmente el grupo metoxi,, 

en la posición para o meta, siendo lo más ventajnso...q.ue..está 

sustituido asi en ambas o en la totalidad de tales posieio-;. 

nes. Los grupos alcohilo o aicoxi definidos en .las .JEñrmulas. . 

anteriores. incluyen...formas. .normales, formas iso. o formas ra­

mificadas terciarias.

Los compuestos de acuerdo.con.la..fórmulalX) 

o (IX) son nuevos .y pueden .utilizarse.Jventajosamant.e.sn.la 

ruta de síntesis anterior para.obtener trimetoprima-o^aná-. 

logos de la misma. De acuerdo, con la.presénte invéhción en 

un aspecto, por lo tanto, se proporciona un compuesto de 

fórmula (XII) de valor particular como un producto químico 

intermedio
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1 2donde R , R y n son, cada uno de ellos, como,se.ha definido 

arriba, y R^ y R̂ * son átomos de hidrógeno o juntos represen­

tan un enlace adicional entre los átomos de carbono y oxige- 

10 no. En un.aspecto particular, tales compuestos llevan..un sus 

tituyente alcoxi en la posición para del grupo fenilo, y 

preferiblemente llevan tales susbtituyentes en ambas o en 

la totalidad de las posiciones para y meta. Preferiblemente, 

el grupo alcoxi es un grupo metoxi, y los productos interme- 

15 dios de fórmulas (IV) y (V) o los análogos de sulfóxido de

los mismos son 3,4,5-trimetoxi-sustituidos, siendo especial­

mente adecuados para la preparación de la trimetoprima.

Los compuestos de fórmula (XII) pueden tratarse 

además ventajosamente para obtener productos intermedios de 

20 fórmula (XI), o en particular de fórmula (VI), con altos ren 

dimientos y pureza.

Siempre que el sustituyente Z es un grupo ami­

no, el producto se obtiene en una forma prácticamente exenta 

de contaminación con el correspondiente isómero oi-benci- 

23 liden-propionitrilo R-sustituido. Se ha encontrado que ta
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2 9 %

les productos intermedios son particularmente adecuados para 

su ulterior transformación en 5-bencilpirimidinas y esto 

puede atribuirse a.la.,estabilidad .y .homogeneidad de tales 

compuestos, intermedios producidos por .la presente invención.

5 La reacción de un áster benzoico con el compues

to de fórmula.(VII), ejemplificada por la etapa (iii) en la 

secuencia de reacciones de los dibujos, que se adjuntan y. en 

la reacción (a) anterior., ,s,e. efectúa.en presencia de una ba 

se, la cual, para los resultados.óptimos, se utiliza en con 

10 junción con sulfóxido de dimetilo como disolvente para el 

compuesto de fórmula (VII). Deseablemente se mezclan ambos 

antes de la adición del áster benzoico. Es adecuada para 

la reacción cualquier base suficientemente fuerte para pro 

porcionar el. carbanión .metilsulfinilo.o me.tilsulfonilo en 

1$ una cantidad apropiada. Preferiblemente, la reacción se lie 

va a cabo ..en .un .disolvente, . suministrándose la .base en for­

ma de sodamida, o hidruro .sódico,.,de..los que. se desprenden 

amoniaco o hidró.geno con una ..conversión, completa en los 

aniones mencionados anteriormente.

20 La reducción ilustrada por la etapa (iv) y

la reacción (b) puede efectuarse convenientemente utili­

zando un agente reductor que reaccione en solución, esto 

es, en un sistema homogéneo. Pueden emplearse convenien­

temente hidruros complejos, tales como los de boro o alu- 

2$ minio, compatibles con disolventes alcohólicos o acuosos,
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por ejemplo..en-.forma de una sal. adecuada de un metal alca­

lino, tal.como sodio o litio. Se pueden utilizar también 

para este fin otros tipos de agentes reductores, tales co­

mo isopropóxido .de aluminio en isopropanol. Preferiblemen­

te, el agente reductor no reducirá el grupo sulfona.o sul- 

fóxido en los.compuestos de las fórmulas (IV) y (IX).

tuido ilustrada.por .la.etapa (v) y .la reacción (.c) se lle­

va a cabo. de.la.jnaner.amás ventajosa en .presencia de una

base y un.disolvente.. La base tiene que ser suficientemen­

te fuerte-por ..sí. misma .para que una cantidad-importante 

de los compuestos., de. las fórmulas (V) y (X) se..convierta 

en los cor.respondient.es aniones.. .La .base., es deseablemente 

un hidróxído...o..alcóxido., .preferiblemente, .un ión me.tóxido 

o butóxido terciario, o el carbanión metilsulfinilo-en un 

medio de sulfóxido de dimetilo, y se suministra convenien­

temente en .forma .de un hidróxido o . alcóxido de metal alca-? 

lino (p. ej., sodio .o potasio) o .de amonio cuaternario 

(p. ej., N-bencil-N,N,N-trimetil). El disolvente es un 

disolvente...po.lar..,no. acuoso compatible con ambos reacti­

vos y que ..disuelve,los mismos. Puede ser un .altano 1,. tal 

como metanol, etanol o isopropanol, pero lo más preferi­

ble es utilizar.un disolvente polar aprotónico, tal como 

sulfóxido ..de. dimetilo, ..hexametilf osf oramida o N , N-dime- 

tilacetamida. El propionitrilo puede ser cualquiera de 

loscompuestos.del tipo definido que se describen en la

La reacción con un propionitrilo
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Patente de EE.UU. .3*049° $44, pero .más preferiblemente, es 

del tipo dencrita..napec.ifi.cament.e ...en.ia...3olicitud de Pa­

tente Británica., 11909/^9^,.asámismo....pendien,tey..,o..especial­

mente del .tipo.,..anilino...prlmario...descrito. específicamente 

5 en la Sclicitnd. de.. Patente Británica 11* 90á/o9,. asimismo 

pendiente.

De acuerdo con ello., el grupo Z definido

puede ser un ...grupo. .aminp. NR^R^, que.es un grupo, amino ali

fático, heteroxiclico. o aromático^.,y pdede tener solamente
5 610 un átomo de;Jiidróg.Bno .p^ra.R_ .y R .. . En general, puede in­

dicarse que, como amina libre-, HNR^R^ debe tener .preferi­

blemente un .valor. pXa.no. inferior..a..Q., y  .io,,más .preferi­

blemente no -mayor.de. ,.aproximadamente, 6 *.. .

En particular, , se prefiere especialmente..que 

1$ el grupo NR^R^ sea un grupo anilino primario*. El..anillo

f enilico de ,ente, .grupo puede. e.s.tar.. opcionalmente sustituí 

do con uno..,o ,másLsustitupantes tales ..como átomos de haló­

geno, y grupos- alcohilo. y alcoxi,. pero . sin embargo ,, se 

prefiere eL..grnpo ..nnilino-.no sustituido.. El átomo de ha- 

20 lógeno puede sér un átomo, de flúor., de bromo, de yodo o

convenientemente^, nn.átomo. de cloro.,, y.-los. grupos .alcobi- 

lo o alcóxádo.preferiblemente.tienen, de i.a-4 -átomos de 

carbono, como se ha definido ya con respecto a...tale.s ti 

po de sustituyentes en los compuestos de la fórmula (XII). 

25 Anilinas sustituidas de esta clase son, por
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ejemplo, o- y p-toluidina, p-anisidina, p-cloroanilina,

2,5-dicloroanilina, y 3.4-dicloroanilina.
5 6El grupo NR*R puede ser también un grupo 

amino primario distinto del grupo anilino primario antes 

dicho, tal como .un. grupo monoalcohilamino,. bencilamino., 

o naftilamino., preferiblemente un grupo, ^-naftilamino; 

o puede ser un.grupo amino secundario, tal como un grupo 

dialcohilamino,. pirrolidino, piperidino, N-metilanilino, 

o un grupo.piperazino, p. ej., N-metilpiperazino, o pre­

feriblemente el grupo morfolino.

De acuerdo con la presente invención en 

otro aspecto, por tanto, se da un procedimiento para 

preparar un. compuesto de la fórmula (X), o en particu­

lar un compuesto de la fórmula (V) o su análogo de sul- 

fóxido, como se.ha definido anteriormente en esta memo­

ria, que comprende reducir un compuesto de la fórmula 

(IX).

Todavía en otro aspecto, la invención pro­

porciona un procedimiento para preparar un compuesto de 

la fórmula (IX), o en particular un compuesto de la fór­

mula (IV) o. su .análogo de sulfóxido como se ha definido 

anteriormente en esta memoria, que comprende hacer reac­

cionar un derivado de ácido benzoico de la fórmula (VIII), 

o en particular de la fórmula (III), como se ha definido 

anteriormente en esta memoria, con dimetil .sulfona o sul-
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fóxido de .dimetilo .en presencia .de .una base suficientemente - 

fuerte para proporcionar el. carbanión.-apropiado en una can­

tidad adecua.da par.a la reacción. Preferiblemente la reacción 

seJleva a.cabo en un disolvente con .sodamida o hidruro sódi-
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co como base.

Los compuestos de la fórmula (X) pueden utili­

zarse para la. formación de nitrilos ^-bencilacrilicos 

<X.-sustituidos de la fórmula (XI). Por..consiguiente, en 

un aspecto ulterior, la.presente.invención.proporciona un 

procedimiento para preparar un compuesto de la fórmula (XI), . 

particularmente.cuando el sustituyente X es un.grupo amino, 

preferiblemente, un grupo anilino..primario, como se ha de­

finido ant eriormente en es.t a memoria^ que. comprende - hacer 

reaccionar un compuesto de la fórmula (X) con el propioni- . 

trilo ^3-sns.ti.tuido correspondiente. En un aspecto parti­

cular, la..reacción se.lleva a.cabo en presencia de una base 

y un disolvente. A fin de obtener un material de partida 

adecuado para la trimetoprima, se hace reaccionar un com­

puesto de la fórmula (V) de tal manera que se produzca un 

compuesto de la fórmula (VI).

La presente invención, en un aspecto todavía 

ulterior proporciona un procedimiento descrito en esta 

memoria para la preparación de trimetoprima.o análogos 

de la misma empleando un compuesto de la fórmula (VI) y 

el análogo de sulfóxido del mismo, o en general un com-
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puesto de.la. fórmula (XI), y la trimetoprima o análogos asi 

preparados. En m  aspecto , todavía-ulterior., se proporcionan 

procedimientos-, que comprenden combinaciones de los procedi­

mientos arriba.definidos, y en particular empleando, el com- 

5 puesto intermedio de la fórmula (V), o en general de la fór­

mula (X) en la síntesis, de la trimetoprima o análogos de la 

misma.

Un compuesto de la fórmula (VI) o de la fórmula 

(XI) se hace .reaccionar, con guanidina para obtener la 5-ben- 

10 cilpirimidina correspondiente.

Para los fines de obtener tales compuestos, se 

han encontrado particularmente útiles los ^-anilin-derivados 

apropiados. Ventajosamente, se hace reaccionar una tal amina 

con guanidina, convenientemente en un disolvente de alcohol 

15 inferior, .por ejemplo, metano!, etano!, o-iscpropanol, a tem

peraturas elevadas. Particularmente, se prefiere que la. reac­

ción se lleve ..a cabo a la temperatura de. reflujo de la mezcla 

de reacción,, pero se dan encontrado velocidades útiles, a tem­

peraturas..inferiores que pueden llegar hasta la temperatura 

20 ambiente. Específicamente, se ha encontrado que la reacción

a las temperaturas de reflujo tiene lugar muy fácilmente, re 

quiriéndose horas en lugar de semanas.para sn culminación.

Aún cuando.. la-reac.tividad con.guanidina.de 

los nitrilos. lamino-<X-beneilacrilicos de las fórmulas 

25 (VI) ó (X!).,. distintos de los que tienen un grupo /3-ani-
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lino primario, tales como los morfolin-derivados es menon 

particularmente en alcanoles, se ha encontrado que .puede 

aumentarse ésta y mejorarse.sustancialmente el.rendimien­

to si la guanidina .se. emplea..en.forma del. carbonato en un

disolvente polar . aprotónico,. como se ha .descrito anterior­

mente en esta memoria con referencia a otros métodos.,, p. 

ej., especialmente sulfóxido de .dimetilo o hexametilfosfo- 

raífdda. La reacción es lenta por debajo de los 140^0, pe­

ro transcurre con rapidez a unos 160^0 ó a temperaturas 

superiores. Los mejores resultados se han obtenido en es­

tos casos particulares con sulfóxido de dimetilo a tempe­

raturas de reflujo o próximas a éstas; y, si la etapa 

anterior de la reacción se ha llevado a cabo también en 

el mismo medio, no es necesario aislar el producto.inter­

medio de nitrilo ^5-amino-o^-bencilacrílico, si bien se 

prefiere usualmente el aislamiento, ya que se obtiene de 

este modo ..una. bencilpirimidina más pura.

La totalidad.de los productos, finales .obte­

nidos de la manera arriba indicada, poseen , actividad .anti­

bacteriana o propiedades potenciadoras., si.bien el grado 

de tal actividad y efecto potenciador puede variar de 

acuerdo con la sustitución y el propósito para el que 

se emplean estos compuestos. Además, los productos pue 

den utilizarse por si mismo como materiales de partida 

para producir otros derivados y análogos por reacciones 

ulteriores con grupos funcionales de los mismos.
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Se ha encontrado que los productos de pirimi- 

dina se obtienen con un .rendimiento...satisfactoriamente alto 

asi como sin contaminación con polímeros e impurezas colo­

readas. Estos aspectos tienen una importancia critica como 

se ha indicado .anteriormente en esta memoria, ya que los. re­

quisitos actuales para la pureza de los productos farmaceú- 

ticos son muy severos y los productos han de fabricarse en 

una forma muy. pura y, por supuesto, a un coste razonable. 

Ambas necesidades..citadas, se pueden alcanzar ahora con más 

facilidad,, como resultado.de la presente invención, para 

las bencilpirimidinas.

Ejemplo 1

Acido Trimetil Gálico

Una solución de hidróxidq sódico(904 g) y agua 

($642 g) mezclada con hielo, de tal manera que la tempera­

tura final fué de OSC, se preparó en un matraz de fondo re­

dondo de 12 litros con tres bocas equipado con agitador, bu­

zo termométrico, tubo en Y y tubo de inmersión. El recipien 

te de reacción se purgó continuamente con una corriente de 

nitrógeno que se hizo borbotear a través de la solución. Se 

añadió ácido gálico (564 g), elevándose la temperatura como 

consecuencia del calor de disolución hasta aproximadamente 

10SC. Se agregó sulfato de dimetilo (575,9 mi), se dejó que 

se elevase la temperatura a 20-25̂ 0 y luego se controló por
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medio de un.laño .de .hielo durante, 20 minutos .(siendo muy 

gradual la..ele.vación de la temperatura.}. Se.añadieron 

dos porciones, adicionales, de..sulfato de dimetilo de.igual 

cantidad, y se.mantuvo la temperatura durante 20 minutos 

5 a 30-35SC y durante.10.minutos a 40-45-C respectivamente. 

Se retiró el.tubo en Y y se reemplazó por un condensador 

de reflujo. Se calentó la .mezcla.a.reflujo durante 2 ho­

ras sobre ..una. manta..c-alefactora,. y .seguidamente. se enfrió 

a 302c en un baño de hielo y se ajustó el pH a 3-4 con 

10 ácido clorhídrico concentrado (aprox..260 mi].. Se con­

tinuó el enfriamiento a l OSC y.se recogió el producto.

Se lavó el producto con agua de hielo (1000 mi) y se se­

có a vacío a 60^0 durante una noche..El rendimiento fuá 

de 565 g de .ácido trimetil .gálico bruto (contaminado con 

15 una pequena-cantidad de áster) con un p.f. de 139-154^0 

(rendimiento del #9%)*

Ejemplo 2

Se mezclaron ácido trimetil.gálico (565 g)

20 y metanol (2300 .mi), .calentando después la mezcla a  55^C

durante 5 horas. Mientras tanto, se hizo pasar a través 

de la mezcla cloruro de hidrógeno anhidro (46 g). La 

mezcla de..reacción se vartió^en una mezcla de hielo y 

agua (S litros) que contenia solución ION de hidróxido 

25 sódico (290 mi), con agitación. La papilla de sólidos

20.9.72 - 17 -



ss filtró,.se layó, con agua de hielo y se secó a vacio - 

a 503c para dar benzoato de 3,4,5-trimetoximetilo, peso 

= 523 g, p. f. de 07-ágsc.

Se calentaron juntos sodamida (27 g, 0,69 

5 m), sulfóxido de dimetilo (225 mi) y dimetilsulfona (56,5

g) 0,6 m), a 55°C durante una hora, enfriándose luego a 

503c. Se añadió benzoato de 3,4,5-trimetoximetilo (65,4 

6) 0,29 moles), y la mezcla se calentó a 603C durante 
una hora para completar la reacción.

10 Se vertió la mezcla sobre hielo (1100 g),

se acidificó con ácido clorhídrico (ISO mi) diluido 

(1:1) y se enfrió en un baño de hielo. El producto 

cristalino se filtró, se lavó con agua de hielo (2 x 

150 mi) y con etanol enfriado con hielo (2 x 100 mi)

15 El secado al.aire durante una noche dió m e t i l - -

(3,4,5-trimetoxiacetofenona)sulfona, peso = 74 g, 

p.f. 147-143SC.

Se mezclaron metil-o4— (3,4,5-trimetoxi 

acetofenona).sulfona (38,1 g), agua .desalada (100. mi)

20 y etanol (30 mi), y se enfriaron a 15 ̂ C. Se añadió

gradualmente.una.solución pre-enfriada de borohidru- 

ro sódico (2 g) en agua desalada (40 mi). Se retiró 

entonces el .bano .refrigerante y se agitó la mezcla 

de reacción.durante.una hora. Se enfrió la papilla a .

25 23C, se lavaron los sólidos filtrados con agua enfria

20.9.72 18 -
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da con hielo,..y...se.sec.aron..a..yacio.a..50S.C paca -dar 

34)2 g de. .la .correspondí ente.... ^-hidr.oxi- yB -3,4,5" 

trimetoxifenetilsulfona, p. f. 153-"154^C.

a ). La.snlfona..anterior (29 g), nitrilo 
anilinopropiónico (16,5 g), y sulfóxido de di­

metilo (40 mi), se calentaron juntos.a 40°C, y se 

añadió cuidadosamente una solución de t-butóxido 

potásico en t-butanol (13,6%; Ó3 mi). Se mantuvo 

la temperatura, a. 45-C durante una hora.. Se expulsó 

luego el alcohol de la mezcla de reacción por eva­

poración a vacio.y se vertió el residuo en agua 

de hielo (.200 mL). El. producto cristalino, bruto se 

recogió y .se recristalizó. .en—etanol para dar nitri­

lo ^-anilinor-(x'-3,4,5-trimetoxibencilacrilico.. Pe­

so = 26 g (después de lavado con etanoly hexano).

. En las condiciones.descritas arriba en 

a), se condensaron las siguientes sulfonas con ni­

trilo J5-=-anilino .propiónico para, dar los nitrilos 

-.anilino.- ̂ V -halogenobencilacrilicos correspon­

dientes:

b) la ^B-hidroxi-y5-(3,4rdicloro- 

fenetil)metil sulfona produjo nitrilo

yB-anilino- <% -3,4-diclorobencilacrilico;

c) la ^5-hidroxi-^¿3-(2-yodofenetil)me 

til sulfona ̂ produjo nitrilo ^B-anilino- c^-2-yodo- 

bencilacrilico;

- 19 -



d) la ̂ 3-hidroxi-^-(3-yodofenetil)metil sulfona 

produjo nitrilo yA-anilino-c^-3-yodobencilacrílico;

' e) la ^$-hidroxi-^-(4-yodofenetil)metil sulfona 
produjo nitrilo -anilino-<^-4-yodob.encilacrilico;

-$ f) Ía.^5.-hidrcxi^^B-{2^brcmo.fen.etil)metil sulfo-

na produjo, nitrilo ̂ ¡B-anilino-o^-2-bromobencilacrili- 

co.

Ejemplo 3

10 Un matraz, de tres bocas., quipado-con conden­

sador, agitador y ...termómetro-,., se cargó, con amida, só­

dica lavada con hexano...(4,0 gj, y con. s.ulfóxido de 
dimetilo destilado.-y .seco...(75 . m i )... ...La, mezcla ..se calen 

tó lentamente en un baño de agua externo a 45-C y se 
15 inició la.reacción.. La .temperatura se.elevó gradual­

mente a 6Q.3C..y se .mantuvo durante una hora, para com­

pletar la ..reacción.

Se enfrió la mezcla a +I5SC y se añadió gota 
a gota una solución de benzoato de lAfó^trimetoxima- 

20 tilo (12 g) en sulfóxido-de.dimetilo (.25 .mi).. ..Se.

mantuvo la-temperatura, entre. 20 y 25-C .por. enfria­

miento extemo.. .Se agitó-la meacla durante.media.-ho­

ra a la temperatura ambiente..y se enfrió bruscamente -. 

en agu§ de.hielo (300, mi.).. Se acidifiAÓ.-luego...cuida¡e .. 

25 dosamente a pH 5-6 con ácido clorhídrico diluido

20-9-72 - 20 -
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frío (1:1).

Se-.extrajo en. cloroformo,..(3 x  100. mi),

se lavó la,capa orgánica con. agua , ( 4 .x $0 mi), se 

secó sobre sulfato sódico, se filtró y se expulsó 

todo el disolvente por evaporación instantánea.

El aceite pesado pesó 15 g y cristali­

zó lentamente al dejarlo en reposo.

Se llevó a cabo la purificación por di 

solución del aceite viscoso en acetato de etilo (75 

mi), adición de carbón vegetal y enfriamiento del 

filtrado en un baño de acetona y hielo. La omega- 

(metilsulfinil)-3,4,5-trimetoxiacetofenona blanca 

se filtró y secó. Peso ^ yo g, p . f . 113-115^0.

Recristalizado en acetona, el p.f. 

fué de 115-1162C, y los resultados analíticos 

fueron:

Calculado Encontrado 

C 53,05 52,69

H 5,92 5,34

Ejemplo 4

t^-(Metilsulfinil)-3,4,5-trimetoxi 

acetofenona.(14 g), agua desalada (50 mi) y meta, 
nol (35 mi) se combinaron y enfriaron a.+15Sc. Se 

añadió, con, agitación..magnética, una solución de 

borohidruro sódico (0,5 g) en agua (10 mi). La

- 21 -



reacción fué exotérmica, pero pudo controlarse entre 15 

y 20SC con enfriamiento externo.

Se agitó la mezcla a la temperatura am­

biente durante 2 horas, y se expulsó el metanol por arras 

 ̂5 tre a vacío a 45-50-C. La solución acuosa se extrajo con

cloroformo (3 x 75 mi), se lavó la capa.orgánica con agua 

(1 x 75 mi), se secó sobre sulfato magnésico anhidro, se 

filtró y se evaporó, para dar un aceite viscoso transpa­

rente. Unas cuantas gotas de acetato de etilo produjeron 

10 la cristalización completa de ^?-hidroxi-^$-3,4,5-trime- 

toxi fenilmetilsulfóxido. Peso = 14 g. Este producto era 

adecuado para uso en la etapa siguiente sin ulterior pu­

rificación.

El punto de fusión fué 150-155-C .(isómeros). 

15 Recristalizado en acetato de etilo, los resultados anali 

ticos fueron:

Calculado Encontrado 

C 52,4 52,37

H 6,61 6,70
20 Ejemplo 5

Sulfóxido de ^  -hidroxi-^-3,4,5 -trime- 

toxifenetil metilo (5:4 g); nitrilo^-anilinopropióni- 

co (3 g), sulfóxido de dimetilo (25 mi) y.metilato.sódi­
co (2,0 g), se combinaron en un matraz a la temperatura 

25 ambiente y se calentaron lentamente con agitación, en un
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baño de vapor hasta 90-953(2° La mezcla adquirió un co­
lor muy oscuro y la reacción se completó en 20 minutos 

a 953C.

Se enfrió bruscamente la. mezcla ..en. aguade. .

5 hielo, y el.,aceite oscuro precipitado ..se lavó ..por de­

cantación. Se, disolvió en etanol (15 mi), y se dejó en­

friar. El precipitado cristalino pesado, .de color .antari 

lid, se filtró, se lavó con etanol y hexano-frios, y se 

secó.. Peso - 2. g. El producto era. idéntico, a. una mués - 

10 tra preparada, a partir de. .3,4i5^trimetoxi.benzaldehido

y nitrilo ^-anilinopropiónico.

.Se ha sustituido el .sulfóxido de dimetilo. , 

por hexametilfosforamida, así como el metilato sódi­

co por hidróxido potásico en metanol, con los mismos 

15 resultados en todos los casos.

E.iemplo 6

Se preparó una solución de guanidina a par­

tir de clorhidrato de guanidina (15 g), metóxido só- 

20 dico (10 g) y etanol (100 mi).. Se enfrió, se filtró

para eliminar totalmente la sal, y se combinó con 

nitrilo íIX'-(3,4?5-trimetoxibencil) ^-anilinoacrili- 

co (16 g). Se calentó luego a reflujo en un baño de 

vapor durante una noche, y la solución caliente se 

25 trató con carbón vegetal Darco G-60 (2,0 g) y se
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evaporó hasta la cuarta, parte .de su volumen. Se en­

frió para-su.cristalización.completa, se filtró y se 

lavó con etanol, acetona y éter fríos, y se secó. Pe­

so = 13 & (91% del teórico), p.f. 19Ó-200SC.

5 Ejemplo 7

Se repitió el procedimiento del Ejemr 

pío 2 utilizando, hexametilfosforamida. (40.mi) en. lu­

gar de sulfóxidode dimetilo, y como resultado se 

10 obtuvo nitrilo ^-anilino-o¿-3,4,3-trimetoxibencil- 

acrilico. Peso ° 26 g, p.f. 126-12$2c.

Ejemplo 6

13

20

23

20.9.72

Una mezcla de metil o(-(3,4,5-trimetoxi- 

acetofenona)sulfona(3,3 g! 0,0115 moles),.isopropa- 

nol (destilado ra.partir de isopropóxido de.aluminio.)

(73 mi), e isopropóxido de aluminio (2,7 g; 0,0132 mo 

les), se calentó a reflujo. Periódicamente, se reco­

gieron unas cuantas gotas de destilado a la salida 

de una columna Vigreaux de 37,3 cm y se ensayaron con 

respecto a la.presencia.de acetona con reactivo de 

2,4-dinitrofenil hidrazona. Después de dos .dias de. 

calentar a reflujo y separar el destilado, el ensayo 

de acetona..dió resultado negativo. Durante el perio­

do de calentamiento a reflujo se requirió alcohol
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40
isopropilico seco, adicional ($0 mi) para reemplazar 

al eliminado para el ensayo. Se evaporó a sequedad 

la mezcla de reacción y se mezcló con ácido clorhi^- 

drico 2N (230 mi).. La mez.cla. se lavó 4 veces con 

cloroformo. Los lavados clorofórmicos combinados 

se secaron.sobre sulfato magnésico y se evaporaron 

para dar un.producto sólido, 3,3 g (97%)! p.f. 151-3-C. 

La recristalización .en dorofbrmo-benceno .dió ^-hi- 

droxi-y^ -3,4,5-trimetoxifenetilmetilsulfona, 3,1 g 

(92%); p.f. 153,5-155,5-C. El.producto recristaliza­

do mostró .una mancha sobre una capa .fina de gel de . 

sílice después.del revelado con cloroformo-acetona 

(9H) y visualización con vapores de yodo.

Ejemplo 9

^  -Hidroxi-^-3,4,5-trime.toxif enetil- 

metilsulfona (5 g), nitrilo^-anilinopropiónico 

(3 g), sulfóxido de dimetilo (20 mi) y una solución 

de hidróxido potásico.en metanol (20%.; 2 mi) se hicie 

ron reaccionar juntos a 90-95̂ 0 durante 20 minutos.
La operación dió nitrilo ^-anilino-^-3,4,5-trimetoxi 

bencilacrílico (3 g), p.f. 126-129^0 (recristalizado 

en etanol).

Ejemplo 10



Se repitió el procedimiento del Ejemplo 

9 utilizando.hexametilfosforamida..( 20 mi) en lugar de 

sulfóxido de dimetilo, y la operación dió nitrilo 

^-anilino-0(-3,4,5-trime.toxibencilacrilico (2 g),

$ p.f. 12$-1273c (recristalizado en etanol).

Ejemplo 11

__ Se repitió el procedimiento del Ejem­

plo 9 utilizando metóxido sódico (0,3 g) en lugar de 

10 hidróxido potásico en metano!, y la operación dió ni­

trilo ^  -anilino-o^-3,4.5-trimetoxibencilacrilico. Pe­

so = 3 g, p.f. 12S-1302C.

Ejemplo 12

15 ^-Hidroxi-^-3,4)5-trime.toxifenetilr

metilsulfona (10 g), nitrilo ^  -anilno propiónico 

(5,1 g), hexametilfosforamida (20 mi), y metóxido 

sódico (1 g) se hicieron reaccionar a 60SC durante.

30 minutos,,y la operación dió nitrilo. .^.-anilino- 

20 ¿Y -3,4,5-trimetoxibencilacrílico. Peso = 6 g, p.f. 

127-12920.

Ejemplo 13

Se repitió el procedimiento del Ejem- 

2$ p3.o 11 utilizando N,N-dimetil-acetamida (25 mi) en

20-9-72 - 26 -



lugar de sulfóxidode .dimetilo.,. y laoperación dió ni- 

trilo ̂ -anilino-ó^-3,4,5-trimetoxíbencilacrilico. Peso 
2.5 g,.P*f° 125-126SC.

Ejemplo 14

.... Sulfóxido de ^-hidroxi-^-3t4t5°*br.ime-

toxifenetilmetilo . ( 3^4 g), nitrilo ^-anilino-propio-. 
nico (3 g).,-.sulfóxido.de..d.ime.tilo (23 ml), y metLato..

.. sódico (0̂ .5̂ g.)̂ ...sa. hicieron.raaccionar^jnntos. a .90-^.

95 ̂C durante una Lora. La. mezcla..se...ver.tió...después-... ..

. s obre aguarLielp.;. . se., recogió .el sólido; - y -se r ecris- 

talizó en. atanol.-desnaturalizado para dar nitrilo... 

^-anilino-íy.-J^4^Ó"-trimetoxib.encilacrilico<. JP$so - 

2 g.. í30%)., p.f. 123-127^0.

Ejemplo 15

Se repitió,el procedimiento del Ejem­
plo 14 utilizando Lidróxido.potásico (2 g) en metanol 
(5 mi) en.lugar de metóxido de sodio, y la operación 
dió nitrilo^-anilino-ó^-3,4)5-trimetoxibencilacrili 
co., .Peso =. 2.g, p.f. 125-12SSC.

Ejemplo 16

J llSé répiti&iel procedímientQ..d.eL..Ejemplo-. 
14 utilizando Lexametilfosforamida-...en...lugar.-d&. sulfó^. 

xido de dimetilo y metóxido de sodio (2 g), y la ope­



ración dió.ni.trilo.^-?.anilinofs.<^.-3t-4y5?-trimetoxibencil- 

acrilico.-Peso - 2 g, p.f.,125-129SC.

5 ..Se repitió, el procedimiento del Ejemplo

14 utilizando.^, t-butóxido de potasio..en t-butanoi (13^6%;
15 mi) en iugar..dé metdxido.de sodio, y la operación dió 

nitrilo ^̂ aniiino-<̂ .̂ 3y4y3*!trimetoxibencilacrilico. Pe­
so = 1 g, p. f.. 126-13 OSC.

10
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.. rapitid."él...piX!oedi^e^p^j^._.Ejlemplou, - 

1? uti 1 izando^hexametilf o.sfor.amida. ,.(15 mi )..en ..lugar .de. - - 

sulfóxido.^de^dimetilo, .y. la.operación, dió .nitrilo 

^  -anilino^^..--3^4^5-trimetoxibencilacrílicp.. Peso - 1 g, 

p.f. 123-126SC.

Ejemplo 19

......... Jíitrilo. jS..^orfolinopropiónico... (3.,0 .g).,

^  -hidroxi?.^-3 y4y5"trim.etQXÍfen.etilmetilsulfona..

(2,9 g), matóxido..de..sodio .(.0,3. g) y hexametilfo.sfo--.

ramida (6 a!l)., e e  hicieron reaccionar .juntos, a 6Q=é5°C.

durante 40-.minutos., y se . vertieron luego ..sobre, agua....

de hielo (50 mi). El sólido bruto se recogió por de- 

cantación y se recristalizó en etanol (10 mi) para

- 26 -
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dar nitrilo^-morfolino-¿Y"3)4;5-trimetoxibencilacri-

lico. Peso = 2 g.

Ejemplo 20

3 Se repitió el procedimiento del Ejemplo

lá utilizando hidróxido de benciltrimetilamonio en lu­

gar de metóxido de,sodio.y en la.operación se obtuvo 

nitrilo ^.-morfolino- <^-3,4,5-trimetoxibencilacrilico, 

con un rendimiento del $0%.

40 Ejemplo 21

Se calentaron a reflujo durante.2,5 ho­

ras nitrilo ^-anilino-^Y-3, 4,5-trimetoxibencilacrí- 

lico (32 g) y.una solución de clorhidrato.-de.guani.r- 

43 dina (1$ g) y metóxido de sodio(13 g) en etanol desna

turalizado (100 mi), se expulsó el disolvente (31 mi) 

por ebullición, y se enfrió la mezcla a O^C. Los cris­

tales resultantes de 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimeto- 

xibenciljpirimidina se recogieron y se. .lavaron con 

20 etanol desnaturalizado y acetona. Peso = 2? g (94%); 

p.f. 19S-200SC.

, Utilizando metano! en lugar de etanol 

desnaturalizado se obtuvo2,4-diamino-5-(3',4';5'- 

trimetoxib enc.il) pirimidina con un rendimiento del 

25 86% después de 6 horas a reflujo.; con isopropanol,
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la reacción.llegó-a su.fin en 2 horas y el rendimiento

fuá de

Ejemplo 22

5 . lo a (f ),

se convirtieron por el procedimiento del Ejemplo 21 en: 

,a.) J2,l-.dinmino.-5-(3' ,4'-diclorobencil) 

pirimidina, p.f. 237-239^0^

- b) 2,4-diamino-5-(2'-yodobencil)pirimi- 

10 dina, p.f. 265-267SC;

c) 2,4-diamino-5-(3'-yodobencil)piri- 

midina, p.f. 220,5-2222Cg

d) 2,4-diamino-$-(4'-yodobencil)piri- 

midina, -p.f. ^ 46-24^2;
13 . ..e) y 2,4*diamino-3-r(2.'-bromobencil)pi­

rimidina, p.f. 24á-2$0S.

Ejemplo 23

. -Se. .calentaron, juntos a. .1602c nitrilo 

20 ^  -morfolino-^-3,4t 5-trimetoxibencilacrílico (32 g),

parbonato ...de guanidina (34 g) y sulfóxido de dimeti­

lo (50 mi), durante 1 hora y con buena agitación. Se 

enfrió lajRezcla.de reacción y se vertió sobre agua 

de hielo (200 mi), obteniéndose 2,4-diamino-5-(3't4')5' 

23 trimetoxibencil)pirimidina, que se recogió y se lavó
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con agua y. acetona. Peso = 23,6 g (Ó0%), p.f. 196-19%SC.

. Esta, solicitud que corresponde .a ,1a .pre­

sentada en.Gran Bretaña, el día 16 de Mayo de 1969s ba­

jo el NS 25.I7I/69 se. acoge a  les beneficios, del .ar.ti- . 
5 culo 51 del vigente.Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 

10 que se presentan para que sean objeto de esta.Solici­

tud de Patente de.Invención, en ESPAÑA, por VEINTE 

anos, son los siguientes:

.I*,*- .Un. procedimiento - para .prepar ar .di- 

metilsulfóxido y dimetilsufonas de ácido benzoico susti 

15 tuido de fórmula (IXJ

2C

25

20-9-72

donde R^ es uno o más grupos alcoxi, conteniendo pre­

feriblemente de JL a 4 átomos de carbono (por ejemplo, 

metoxi, etoxi, n-propoxi, t-butoxi), R^ es un susti­

tuyante opcional, tal como un átomo de halógeno, es­

pecialmente cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilo, 

conteniendo preferiblemente de 1 a 4 átomos de carbo-
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5

10

no (p. ej.., metilo, etilo, propilo o butilo), un grupo 

amido o un...grupQ.,amino, . y n es 1 6 2, que comprende 

hacer reac.cionar,,un^deriV-ado de ácido benzoico de fór­

mula (VIIÍ)

(VIII)

i 2
dónde.R y R son como se han definido arriba y R es 

un grupo alcohilo que tiene preferiblemente de 1 

a 4 átomos ..de carbono, con un compuesto de fórmula 

(VII)

13

20
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CH3.SOn.CH3 (VII)

donde n es .l..á.-2,— en presencia de una base, suficiente^- 

mente fuerte para proporcionar el carbanión apropiado 

en una cantidad adecuada.para la reacción.

2. - Un procedimiento de acuerdo con. 

la reivindicación 1, en el que la. reacción se lleva,, 

a cabo en ;.un.disolvente con la base.suministrada co­

mo sodamida.o.-hidruro sódico.

3. - Un procedimiento de acuerdo con . 

cualquiera de..las reivindicaciones 1 y 2, en el cual 

el disolvente es sulfóxido de dimetilo.

4. - Un procedimiento de acuerdo con una 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

R es un grupo.alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de
- 32 -



carbono.

5

Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación en el que el derivado benzoico es 

3;4)5-trimetoxi sustituido.

6.- Un procedimiento para preparar dime-. 

tilsulfóxidos y dimetilsulfonas de ácido benzoico sus­

tituido.

.... .Tal..,y como se ha descrito en,.la..Memoria. 

que antecede... y.con los .fines, que.se .especificado. ..

ÍEsta ^moria.oonsta de .treinta y t r a s ­

hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A.
28 SET. 1972
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