Pl'— 510890

_ry_//”i' ] Case B 217 Div. II

|

\/ PATENTE DE INVENCION

en ESPANA
Por VEINTE afios

A nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED
entidad briténica

establecida en 183-193, Buston Road, Londres,
Inglaterra.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DIMETILSULFOXIDOS Y
DIMETILSULFONAS DE ACIDO BENZOICO SUSTITUIDO™

(Clase Internacional C07¢)

20-9-72 -1 -



10

15

20

25

20.9.72

La presente invencidn se refiere a un método
para preparar .dimetilsulféxidos y dimetilsulfonas de é&cide ..
benzoico sustituido como productos. intermedios. para sinte-
tizar 2,4=diamino-5-bencilpirimidinas.

La 2,4~diamino-5-(3",4",5'~trimetoxibencil) éi-

rimidina de la férmula estructural (I):

»;"; g
/}K R
N 4

que se conoce también como trimetoprima, es un Gtil com-
puesto conocido que .posee propiedades antibacterianas
(véanse Patentes de EE.UU. Nims. 2.909.522 y 3.049.544).

La trimetcpnimaﬂes.espenialmeﬁte itil para.el.tratamiento. .
de infeccienes .superficiales, y es particularmente efecti-
va contra.la.disenteria bacilar causada por la bacteria
Shigella dysenseriae, siendo. también efectiva .contra la bac.
teria Eschericia coli. La trimetoprima puede administrar-
se preferiblemente por via oral en forma de tabletas, .cép-.
sulas, etcétera,. o.puede inyectarse en solucién.o suspen- .
sién. La dosis preferida para .este compussto (I) es de

5 a 1Q mg/kg de peso corporal del mamifero cuando..se .da.

2 a 3 veces por dia. Si se utiliza una sal, el anidén de
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la misma ha de.estar.desprovisto de.toxicidad inherente.
Se aprefieren las sales de los 4cidos siguientes: clorhi
drico, fosférico,.succinico,.léctico,. .acético, piridvico,
oxaloacético,. fumlrico y.eitrico.

Se observa un intenso efecto potenciador cuan
do la droga se administra en combinacién con sulfonamidas

como consecuencia.del bloqueo. secuencial.del.camino.bioqui

mico que conduce .a.-la.sintesis de novo .de..coenzimas F, Esta .
potenciacién. puede demostrarse .tanto. in.vitro.como.en in-

_fecciones experimentales..en ratones con especies de Staphy-

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

combinarse .ventajosamente.con.sulfametoxazol contra cier-
tas infecciones.respiratorias. . ; e

. Qtros compuestos.de.esta .clase. han. exhibido
también actividades.o efectos de.potenciacién antibacteria
nos. La méxima.actividad antibacteriana.se.encuentra.entre
los derivados..que llevan. sustituyentes donantes de electro-
nes en el nicleo de benceno..y .no.estén sustituidos en la
posicidén 6 del resto de pirimidina. Se ha visto también que
ld diaveridinaT{Z,A»diamino-ﬁ-(B',h}-dimetoxibencil)pirimi—
dina”VO‘la’qrmetqprimaj%z,u—digminofsf(z'-metil-h',5'—dime-
tdkibgpci;)pirimidinaf tiene-propiedades coccidiostétigag

cuando se .utilizan en combinaciédn con sulfaquinoxalina o

-sulfadimetoxina.

La totalidad de las sintesis conocidas comer-
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cialmente.ltiles de trimetoprima u homélogos de la misma pro-
ceden a través .del benzaldehido apropiado. Asi, la ruta.ideada
hace algunos afos comprendiendo las etapas de:
(i) condensar .el benzaldehido .con un propionitrilo ;5 ~susti-
tuido en presencia de un alcochol como disolvente y una base
fuerte, y
(ii) hacer reaccionar el producto nitrilo ~“e~sustituido-
"“.-bencilacrilico con guanidina (véanse Patente de EE.UU.

3.049.544, y Stenbuck, Baltzly y Hood, J. org. Chem., 1983
(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 fécilmente asequible, por lo que su coste represen
ta una .parte apreciable de la fabricacién de la trimetoprima.
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
invencién. ;

Se ha encontrado ahora, sin embargo, que pue-
de obtenerse la trimetoprima muy. facilmente con numerosas
ventajas particulares por la secuencia de reacciones que
se muestran .en.los dibujos que se adjuntan,. en los. quel

El compuesto (II) es el Acido gllico, fécil-
mente asequible;

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

sulfona;
. la etapa (iv) .es una .reduccién;

la etapa (v) es una reaccién con un propioni-
trilo /B ~sustituido, siendo Z un grupo alcoxi, tioalcohi
lo o amino;

el.compuesto (VI) es.un nitrilo CA-bencilacri
lico ;3.pzssustituidos y

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

.Es sumamente.importante. el hecho de que la.secuencia .evita

la necesidad..de utilizar..el costosc 3,4,5=-trimetoxibenzal-
dehido. Ademés, cada.una de.las.etapas de .la.secuencia pue-
de llevarse..a.caba .con gran.facilidad,. tanto en.el laberato-
rio como en.escala.de fabricacién..Por.otra parte, los ren-
dimientos .del.producto deseado en cada etapa son satisfacto~
rios. B |
| LaqdimetilWsulfqpa”CH3,302@GH3.utilizada en la
etapa (iii) puede reemplazarse. por.sulféxido de dimetilo
CHBfSO oCH3, aunque la dimetilsulfona.es el reactivo més
ventajoso encontrado hasta ahora; asi, la dimetil sulfona
es mis 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 ésteres

benzoicos alcoxi~sustituidos reaccionan facilmente con la
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dimetil sulfona.o.el._sulféxido de dimetilo de acuerdo con

la reaccién (a):

~-COOR + CH3 50, CH3—=‘;’ Co. CH2.80 CH3

(VIII) (VII) (IX)

donde R es un. grupo alcohilo que contiens preferiblemente
de 1 a k4 A&tomos de carbono; Rl es uno o més grupos.alcoxi,..
que contienen.preferiblemente .de 1 a L.A&tomos de carbono
(por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, t-butoxi); R? es un
sustituyente opéional, tal como un Atomo de haldgeno, espe
cialmente .cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilo, que con-
tiene preferiblemente de 1 a 4 &tomos de carbono (p. ej.,
metilo, etilo, propilo o butilo), un grupo amido o amino,
y n es 1 & 25 siendo .el compuesto .de férmula (VIL) .dimetil
sulfona cuando n es 2 y siendo sulféxido de dimetilo cuan-
do n es 1.

Por lo .demés, los compuestos de férmula .(IX)

se .reducen. ficilmente de acuerdo con la reaccidén (b):

(IX) — ::::géi:::>b—-CHOH CH,. 50, ca (X)

donde L ’ R y n son, cada uno de ellos, como se ha defi-
nido arriba...Los. compuestos de férmula (X).reaccionan.f4-.

cilmente con los propionitrilos /3-Z-sustituidos de acuer
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do con la reaccién (c):

CH2 L CN Rl,

|

(X) * CHzoZ Rz'/’ et

"CH.Z  (XI)

donderRl, R2 y Z son, cada uno de ellos, como se ha defini-
doqarriba.

En las reacciones descritas en la presente o<
moria descriptiva,. se prefiere que el grupo fenilo esté sus- .-

tituido con un._grupo alcoxi, especialmente el grupo metoxi, .. .

en la posicién para o meta, siendo lo més ventajoso que .esté.. ...
sustituido asi en ambas o en la totalidad de tales pesicio-. ....-

nes. Los grupos alcohilo o alcoxi definidos en ._las .fdérmulas.......

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

mificadas terciarias. ..

Los compuestos de. acuerdo.con la.férmula.{X) .

o (IX) son nuevos y pueden utilizarse ventajosamente .en.la . .- -

ruta de sintesis anterior Rara.obtener,trimetopnima,owané~
logos de la misma. De_acuerdo con 1§,§ne5énﬁg invéﬁcién en
un aspecto, por lo tanto, se proporciona un compuesto de

férmula (XII) de valor particular como un producto quimico

intermedio
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donde Rl, R? y n son, cada uno de ellos, come .se.ha definido
arriba, y R3 y Rk son &tomos de hidrébgeno ¢ juntos represen-
tan un enlace adicional entre los &tomos de carbono .y .oxige-
no. En un.aspecto particular, tales compuestos llevan.ua sus
tituyente alcoxi en la posicidn para del grupo fenila, 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-
dios de férmulas (IV) y (V) o los andlogos de sulféxido de
los mismos son 3,4,5-trimetoxi-sustituidos, siendo especial-
mente adecuados para la preparacidén de la trimetoprima.

Los compuestos de férmula (XII) pueden tratarse
ademds ventajosamente para obtener productos intermediocs de
férmula (XI), o en particular de férmula (VI}, con altos ren
dimientos y pureza.

Siempre que el sustituyente Z es un grupo ami-
no, ¢l producto se obtiene en una forma practicamente exenta
de contaminacidén con el correspondiente isémero <>{-benci-

liden-propionitrilo ;3-sustituido. Se ha encontrado que ta
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les productes. intermedios son particularmente adecuados para
su ulterior transformacidén en 5-bencilpirimidinas y esto
puede atribuirse a.la.estabilidad .y homogeneidad de tales
compuestos intermedios. producidos .por..la presente invencién.

La .reaccibén de un éster benzoico con el compues:
to de férmula..(VII), ejemplificada por la etapa (iii) en la
secuencia de reacciones de los dibujos que.se. adjuntan y en
la reaccién (a). anterior, .se efectiia.en presencia de una ba.
se, la cual, para los resultados .dptimos, se utiliza en con
juncién con sulfbéxido de dimetilo como disolvente para el
compuesto .de. férmula (VII). Deseablemente se mezclan. ambos
antes de la adicidn del éster benzoico. Es adecuada para
la reaccidén cualquier base .suficientement.e fuerte .para pro
porcionar el carbanién metilsulfinilo .c metilsulfonilo en.
una cantidad apropiada. Preferiblemente, la reaccién se llg
va a cabo-.en un.disolvente, .suministréndose la .base en for-
ma de sodamida.o. hidruro sdédico,..de.los que. se desprenden.
amoniaco ¢ hidrégeno con una.conversién completa en los
aniones mencionados anteriormente.

La reduccién ilustrada por la etapa (iv) y
la reaccidén (b) puede efectuarse convenientemente .utili-
zando un agente reductor que reaccione .en solucidn, esto
es, en un sistema homogéneo, Pueden emplearse convenien-
temente hidruros complejos, tales como los de boro o alu-~

minio, compatibles con disolventes alcohélicos 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 isopropéxido de aluminio en isopropancl. Preferiblemen-
te, el agente reductor no reduciré el grupo sulfona.o sul-
féxido en los.compuestos de las férmulas (IV) y (IX).

.La reaccién con un propionitrile /9—Z~susti—
tuido ilustrada.por la etapa (v) y .la reaccidn (c) se lle-
va a cabo.de.la.manera méds ventajosa en .presencia de una
base y un.disolvente. La base tiene que ser suficientemen=-
te fuerte.por.si misma. para que .una cantidad importante
de los compuestos.de las férmulas (V) y (X) se.convierta
en los correspondientes .aniones. .La base.es deseablemente
un hidréxide..o.alebdxido, preferiblemente un idén metdxido .
o butéxido terciario, o el carbanién metilsulfinilo. en un
medio de sulféxido de dimetilo, y se suministra convenien-
temente en..forma de.un hidréxido o.alcéxido de metal alca-
lino (p. ej., sodio..0 potasio) o.de amonio cuaternario
{p- ej., N-bencil-N,N,N-trimetil). El disolvente es un
disolvente. polar.nc. acuoso compatible con ambos reacti-

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

_como metanol, etanol o isopropanol,rpero lo més preferi-

ble es utilizar un disolvente polar aproténico, tal como
sulféxido.de. dimetilo, .hexametilfosforamida .o N,N-dime-
tilacetamida. El propionitri;o,puede ser cualquiera de

los . compuestos. del tipo definido que se describen en la

- 10 -
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Patente de EE.UU.. 3.049.54k, pero més preferiblemente. es
del tipo desecrita..especificamente en.la.Solicitud .de Pa-
tente Britdnica.11909/60.,..asimismo. pendiente,.o.especial-
mente del. tipe.anilino.primaria.descrito. especificamente
en la Solicitud.de. Patente Briténica 11.906/69,.asimismo
pendiente. :
De. acuerdo. con ello, .el grupo Z definido

puede ser un.grupo .auine NR°RO, que.es un grupo.amino. ali

fatico, heteroxiclico. o aromitico,.y piede tener .solamente

. un &tomo de. hidrbgeno pera .-R? .y..,.R.‘f- . Bn general puede in-

dicarse que, comeg amina;librg,yHNR5R§_dgbe tener preferi-
blemente un.valor. pKa.no.inferior.a.Q, .y.lo.mAs preferi-

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

En particular,. se prefiere especialmente.que

el'ggugg-ﬂRﬁﬁé sea un grupo anilino primario.. El.anillo
fenilico de.este.grupo .puede.estar.opcionalmente sustitui .
do con uno..o.mis sustituyentes .tales .como Atomos.de-hald-
geno, y grupos.alcohilo. y .alcoxi,.pero.sin embargo, se
prefiere el.grupo.anilino.no sustituido. El 4tomo de ha- .
légeno puede sérﬁun &tomo. de .flfdor, de .broma, de yodo o
convenientemente,. .un.4tomo de cloro,. y.los.grupos. .alcohi-
lo o alcéxido -preferiblemente.tienen de 1 .a.4 .Atomos -de
carbono, como se ha definido ya con respecto a.tales ti -
po de sustituyentes en los compuestos de la férmula (XII).

Anilinas sustituidas de esta clase son, por

o1l =
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ejemplo, o~ y p-toluidina, p-anisidina, p-cloroanilina,
2,5-diclorcanilina, y 3,4-dicloroanilina.

5.6

El grupo NR"R™ puede ser también un grupo
amino,primario distintc del grupo anilino primario antes
dicho, tal:comouun“grupo monoalceohilamino,. bencilamino,
0 naftilamino, preferiblemente un grupo.‘/%nnaftilamino;
0 puede ser un grupo amino secundario, .tal como un.grupo
dialcohilamino,. pirrolidino, piperidino, N-metilanilino,
o0 un grupo .piperazino, p. ej., N-metilpiperazino, o pre-
feriblemente el grupo morfolino.

De. acuerde con la presente invencién en
otro aspecto, por tanto, se da un procedimiento para
preparar un compuesto de la férmula (X), o en particu=
lar un compuesto de la férmula (V) o su andlogo de sul=
féxido, como. se.ha definido anteriormente en esta memo-
ria, que comprende reducir un compuesto de la férmula
(IX).

Todavia en otro aspecto, la invencién pro-
porciona un procedimiento para preparar un compuesto de
la férmula (IX), o en particular un compuesto de la fér-
mula (IV) o su.anllogo de sulféxido como se ha definido
anteriormente en esta memoria, que comprende hacer reac-
cionar un derivado de 4cido benzoico de la férmula (VIII),
o en particular de la férmula (III), como se ha definido

anteriormente en esta memoria, con dimetil.sulfona o sul-

- 12 =
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féxido de .dimetilo. en presencia de .una base suficientemente : -
fuerte para proporcionar el carbanién.apropiado.en una.can-
tidad adecuada .para.la reaccién. Preferiblemente la reaccién-.
seleva a.cabo .en. un disolvente con sodamida o hidruro sédi-

5 co como base.

Los .compuestos de la férmula (X) pueden utili-

zarse para la. formacién.de nitrilos /Q-bencilacrilicos
oX.-sustituidos de la férmula (XI).. Por.consiguiente, en

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

10 procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (XI), .
particularmente .cuando el .sustituyente Z es un grupo amino,
preferiblemente un grupo .anilino.primario, como se ha de=~
finido anteriormente . en esta memoria, que..comprende-hacer
reaccionar un compuesto de la férmula (X) con el propioni~ ..

15 trilo /Bysustituido>correspondiente. En.un aspecto .parti-
cular, la.reaccién 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 férmula (V) de tal manera que se produzca un

20 compuesto de la férmula (VI).

La presente invencién, en un aspecto todavia
ulterior proporciona un procedimiento deserito en esta
memoria para la preparacidn de trimetoprima.o andlogos
de la misma empleando un compuesto de la férmula (VI} y

25 el anédlogo de sulféxido del mismo, o en general un com-

20,9.72 -13 -



10

15

20

25

20-9-72

puesto de.la férmula (XI), y la trimetoprima o.andlogos asi
preparados. En un .aspecto.todavia.ulterior, se proporcionan
procedimientos.que comprenden combinaciones. de los procedi-
mientos arriba.definidos, y en particular empleando el-com-
puesto intermedioc de la férmula (V), o en general de la fér-
mula (X} en la sintesis de la trimetoprima o andlogos de la
misma.
Un compuesto de la férmula (VI) o de la férmula

(XI) se hace reaccionar.con guanidina para obtener la 5«ben-
¢ilpirimidina correspondiente.

~ Para los fines de obtener tales compuestos, se
han encontrado particularmente dtiles los [?-anilin-derivados
apropiados. Ventajosamente, se hace reaccionar una tal amina
con guanidina, .convenientemente en un disolvente de alcohol
inferior, .por ejemplo, metanol, etanol, o isopropanol, a tem
peraturas -elevadas. Particularmente, se prefiere que la reac-
cién se lleve.a cabo a.la temperatura de.reflujo de la mezcla
de reaccién,”peronsemhan,encénnnado velocidades fitiles .a tem-
peraturas..inferiores que pueden llegar hasta la temperatura
ambiente. Especificamente, se ha encontrado que la reaccién
a las temperaturas.de reflujo tiene lugar muy fécilmente, re
quiriéndose horas en lugar de semanas.para su culminacién.

AGn cuando. la_reactividad .con guanidina.de

los nitrilos4gaaminceKXebencilacrilicos.de las-férmulas

(VI) & (XIL), distintos de los que tienen un érupo S -ani-

-1k =
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lino primario, tales como los morfolin-derivados es menoy

particularmente en alcanoles, -se ha encontrado que .puede
aumentarse ésta y mejorarse.sustancialmente el . rendimien=~
to si la guanidina .se emplea.en.forma del carbeonato en un
disolvente .polar..aproténico, como se ﬁa.describo:anherior-
mente en esta memoria con referencia a otros métodos,. p.
ejo, especialmente sulféxido de dimetilo o hexametilfosfo-
ramida. La reaccién es lenta por debajo de los 140°C, pe-
ro transcurre con rapidez a unos 160%C § a temperaturas
supericres. Los mejores resultados se han obtenido en es-
tos casos .particulares con sulféxido de dimetilo a tempe-
raturas de reflujo o préximas a éstas; y, si la etapa
anterior de la reaccién se ha llevado a cabo también en

el mismo medio, no es necesario aislar el producto .inter~
medio de nitrilo /S-amino-CV-bencilacrilico, si bien se
prefiere usualmente el aislamiento, ya que se obtiene de
este modo .una. bencilpirimidina més 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.sustitucidn y el propdsito para el que
se emplean estos compueétos. Ademés, los productos pue
den utilizarse por si mismo como materiales de partida
para producir otros derivados y andlogos por reacciones
ulteriores con grupos funcionales de los mismos.

- 15 -
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Se ha encontrado que los productos de pirimi-
dina se obtienen con un rendimiento.satisfactoriamente alto
asi como sin.contaminacién con polimeros 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 farmaced-
ticos son muy severos y los productos han de fabricarse en
una forma.muy pura. y, por supuesto, a um coste razonable.
Ambas necesidades .citadas.se pueden alcanzar ahora con més
facilidad, como resultado. de la presente invencidén, para

las bencilpirimidinas.

Ejemplo 1

Acido Trimetil Gélico

_Una solucién de hidréxido sbdico (904 g) y agua
(5642 g) mezclada con hielo, de tal manera.que. la tempera-
tura final fué de 02C, se preparé en un matraz de fondo re~
dondo de 12 litros con tres bocas equipado con agitador, bu-
20 termoméﬁricol tubo en T y tubo de inmersién. ELl recipien
te de reaccién se purgd continuamente con una corriente de
nitrégeno que se hizo borbotear a través de la solucién. Se
afladié &cido gélico (564 g), eleviandose la temperatura éomo
consecuencia .del calor de disolucién hasta aproximadamente
10%C. Se agregd sulfato de dimetilo (575,9 ml), se dejé que

se elevase la temperatura a 20-25°C y luego se controlé por

- 16 =
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medio de un.bafio .de hielo durante 20 minutos .(siendo muy
gradual la.elevacién de la .temperatura). Se.afiadieron
dos porciones.adicionales. de.sulfato de dimetilo de .igual
cantidad, y se.mantuvo la temperatura durante 20 minutos.
a 30-359C y durante.l0.minutos a L0-45°2C respectivamente.
Se retird el tubo.en .Y y se reemplazé por un condensador
de reflujo. Se calenté la mezcla.a .reflujo durante 2 ho-
ras sobre una.manta.calefactora, y.seguidamente. se enfrié
a 502C en un bafio de hielo y se ajusté el pH a 3-4 con
4cido clorhidrico concentrado {aprox..260 ml). Se con-
tinué el enfriamiento a 109%C y se recogié el producto.

Se lavé el producto con agua de hielo (1000 ml) y se se-
¢6 a vacio .a 602C durante una noche.. E1L rendimiento fué °
de 565 g de .Acido trimetil. gllico bruto (contaminado con
una pequefia.cantidad de .éster) con un p.f. de 139-1542C
(rendimiento .del 89%).

Ejemplo 2

Se mezclaron &cido trimetil. gélico (565 g)
y metanol (23@0.ml),qcalentandawdespués la mezcla a 552C
durante 5 horas. Mientras tanto, se hizo pasar a través
de la mezcla cloruro de hidrégeno anhidro (46 g). La
mezcla de.reaccidén se vertié.en. una mezcla de hielo y
agua (8 litros) que contenia solucién 10N de hidréxido
sédico (290 ml), con agitacién. La papilla de sélidos

-17 -
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S¢ filtré,.se lavd con agua de hielo y se secé a vacio .

8 509C para dar benzoato de 3,k,5-trimetoximetilo, peso

=523 g, p.. £f. de 87-882C.

Se calentaron juntos sodamida (27 g, 0,69
m), sulféxido de dimetilo (225 ml) y dimetilsulfona (56,5
gy 0,6 m), a 552C durante una hora, enfriéndose luego a

502C, Se afiadié benzoato de 3,L,5-trimetoximetilo (65,4

gy 0,29 moles), y la mezcla se calentd a 602C durante
una hora para completar la reaccién.

Se vertié la mezcla sobre hielo (1100 g),
se acidificé con 4cido clorhidrico (180 ml) diluido
(1:1) y se enfri§ en un bafio de hielo. El producto
cristalino se filtrd, se lavé con agua de hielo (2 x
150 ml) y con etanol enfriado con hielo (2 x 100 ml)
El secado al.aire durante una noche dié metil-<X -
(3,4,5~trimetoxiacetofenona)sulfona, peso = 74 g,
p.f. 147-1489C.

Se mezclaron metil- <X —(3,4,5-trimetoxi
acetofenona)sulfona. (38,1 g), agua-desalada (100.ml)
y etanol (30 ml), y se enfriaron a 152C. Se afiadié
gradualment.e .una solucién pre-enfriada de borohidru-
ro sédico. (2 g) en agua desalada (40 ml). Se retiré
entonces el bafio .refrigerante y se agitd la mezcla ...

de reaccién. durante una hora. Se enfrié la papilla a .

129C, se lavaron los sélidos filtrados con agua enfria

- 18 -
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da con hielo,.y.se.secaron.a.vacie..a.502C para .dar
34,2 g deula‘cornesgondientew,;gwhidroxi-»ﬁ3-3,u,5-
trimetoxifenetilsulfona, p.f. 153-~1542C.

a)..La.sulfona. anterior(29 g), nitrilo
;8-anilinopropiénico,Llé,i,g), y sulféxido de di-
metilo (4Q ml). se calentaron juntos.a 40%C, y se
afiadié cuidadosamente una solucién de t-butéxido
potésico en t-butanol (13,6%;.83 ml). Se mantuvo
la temperatura.a 452C durante una hora.. Se expulsé.
luego el alcohol de la mezcla de reaccidén por eva-
poracién a.vacio.y se.vertid el residuo en agua
de hielo (200 ml). El producto cristalino bruto se
recogld y .se recristalizg. .en.etanol para.dar nitri-
lo /y=anilino=t¥-3,4,5-trimetoxibencilacrilicao. Pe~
so = 26 g (después de lavado con etanol y hexana).

.En las condiciones .descritas arriba en
a), se condensaron las.siguientes sulfonas con ni-
trilo /3vanilinodpropiénico para. dar los nitrilos
/SnnanilinOFAQ(whalogenobencilacrilicos.correspon-
dientes:

b) la /3-hidroxi-,/,‘}-(B,hedicloro-

fenetil)metil sulfona produjo nitrilo
/3-anilino=<3<-3,h-diclorobencilacrilico;

¢) la /ﬁ-hidroxi?/ég-(2-yodo£enetil)mg
til sulfona. predujo nitrilo /S-anilino- o ~-2-yodo-
benéiiacrilico; |

- 19 -
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d) la.fa-hidroxi-;3-(3-yodofenetil)metil sulfona
produje nitrilmm/geanilino-c<—3-yodobencilacrilico;

e) la fg-hidroxij[3-(A;yodofenetil)metil sulfona

produjo nitrilo A e-an{ling-c{-4-yodobencilacrilico;

f) i§“¢33hidraxi:%8~(Z»bromefenetil)mebil.sulfor
na produjo. nitrilo A -anilino-o{-2-bromobencilacrili-

CO .
Ejemglo 3

_Un_matraz.de tres bocas, quipada.con conden-
sador, agitador.y.termémetro,.se-cargd .con -amida.sé~
dica lavada .con hexaﬁombu,o gJ,.y@con_snlﬁéxidomaé-
dimetilo destilado.y .seco.(75 ml)..La.mezcla .se .calen
té.lentamente .en un bafio de agua externo a 45°C .y se
inicié la.reaccién. La temperatura se.elevd gradual-
mente a 60%C.y se mantuvo durante una hora, para com-
pletar la.reaccibn. '

Se enfrié la mezcla a +152C y_se afiadié gota
a gota una solucidn de benzoato de 3,4,5-trimetoxime-
tilo (12 g) en sulféxido.de.dimetilo (25 .ml). ..Se.
mantuvo la.temperatura.entre 20.y 259C .por..enfria-
miento externo..Se. agitd.la mezcla durante.media.ho-
ra a la temperatura ambiente.y se enfrid .bruscamente . .
en agua de.hielo (300.ml). Se acidificd luego.cuidas .

dosamente a pH 5-6 con &cido clorhidrico diluido

- 20 -
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frio (1:1).

Se.extrajo en.cloroformo. (3 x 100.ml},
se lavé la.capa orgénica con. agua.(4.x 50 ml), se
secd sobre.sulfato sbédico, se filtrd y se expulsé
todo el disolvente por evaporacidédn instanténea.

El aceite pesado pesé 15 g y cristali-
zé lentamente al dejarlo en reposo.

Se 1levé a cabo la purificacién por di-~
solucidn del aceite viscoso en acetato de etilo (75
ml), adicién de carbon vegetal y enfriamiento del
filtrado en un baflo de acetona y hielo. La omega-
(metilsulfinil)=3,4,5-trimetoxiacetofenona blanca .
se filtré y secd. Peso = 10 g, p.f. 113-1159C.

Recristalizado en acetona, el p.f.

fué de 115-1162C, y los resultados analiticos

fueron:
Calculado Encontrado
C 53,05 52,69
H 5,92 5,8k

Ejemplo 4

_ ' W =(Metilsulfinil)-3,4,5~-trimetoxi
acetofenona (14.g), agua desalada. (50 ml) y meta.
nol (35 ml) se combinaron y enfriaron a 4159C. Se
afiadié, con.agitacién .magnética, una solucién de

borohidruro sédico (0,5 g) en agua (10 ml). La

- 2] -
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reaccién fué. exotérmica, pero pudo controlarse entre 15
y 209C con enfriamiento externo.

Se agitd la mezcla a la temperatura am-
biente durante 2 horas, y se expulsé el metanol por arras
tre a vacio a L45-502C. La solucidén acuosa se extrajo con
cloroformo (3 x 75 ml), se lavé la capa orgénica con agua
(1 x 75 ml), se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se
filtré y se evapor$, para.dar un aceite viscoso transpa-
rente. Unas cnantas gotas de acetato de etilo produjeron
la cristalizacién completa de z?-hidroxi-zg-B,h,5-trime—
toxi fenilmetilsulféxido. Peso = 14 g. Este producto era
adecuado para uso en la etapa siguiente sin ulterior pu-
rificacién. '

El punto de fusién fué 150-155°C (isémeros).
Recristalizado en acetato de etilo, los resultados anali
ticos fuercn:

Calculado Encontrado

C 52,4 52,37
H 6,61 6,70
Ejemplo 5

Sulféxido de f§-hidroxi-f3-3,4,5xtrine-
toxifenetil metilo (5,4 g), nitrﬂloﬁﬁ-anilinopropiéni-
co (3 g), sulféxido de dimetilo (25 ml) y metilatc sédi-
co (2,0 g), se combinaron en un matraz a la temperatura .

ambiente y se calentaron lentamente con agitacién, en un

- 22 =
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bafio de vaper hasta 90-952C. La mezcla -adquirid un co-
lor muy oscuro y la reaccidn se completé en 20 minutos
& 959C.

.Se enfrid. bruscamente.la mezcla.en. agua.de. .
hielo, y el .aceite oscuro precipitado.se lavé .por de-
cantacién. Se.disolvid en etanol (15 ml) y se.dejé en-
friar. El. precipitado cristalino pesade,.de color amari
114, se filtrd, se .lavé .con etanol y hexano.frios, y se

gsecd. Peso = 2 g. El producto era idéntico.a.una mues- .

" tra preparada.a partir de .3,4,5-trimetoxibenzaldehido

y nitrilo /G-anilinopropiénico°

Se. ha. sustituido el .sulféxido.de dimetilo. .
por hexametilfosforamida, asi como el metilato sédi-
co por hidréxide potésico en metanol, con los mismos

resultados en todos los casos.

Ejemplo 6

Se preparé una solucién de guanidina a par-
tir de clorhidrato de guanidina (15 g), metéxido sé-
dico (10 g) y etanol (100 ml). Se enfrié, $e filtrd
para eliminar totalmente la sal, y se combind con
nitrilo¢X-(3,4,5-trimetoxibencil) /g-anilinoacrili-
co (16 g). Se calentd luego a reflujo en un bafio de
vapor durante una noche, y la soluci6n.caliente.se

traté con carbdén vegetal Darco G-60 (2,0 g) y se

- 23 -
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evapord hasta la cuarta parte .de su.volumen. Se en-
frié para.su cristalizacién.completa, se filird.y se
lavé con etanol, acetona y éter frios, y se secéd. Pe-

so = 13 g (91% del teérico), p.f. 198-2002C.

Ejemplo 7

Se.repitié el procedimiento del Ejem=
plo 2 utilizando hexametilfosforamida (4Q.ml). en lu-
gar de sulfdxido.de dimetilo, y como resultado se
obtuvo nitrilo [-anilino-&{-3,4,5~trimetoxibencil-

acrilico. Peso = 26 g, p.f. 126-1282C.

Ejemplo 8

acetofenona)sulfona (3,3 g; 0,0115 moles), isopropa-
nol (destilada .a.partir de.isopropéxido de. aluminio)
(75 ml), e isopropéxido de aluminio (2,7 g; 0,0132 mo
les), se calentdé a.reflujo. Periddicamente, se reco-
gieron unas cuantas gotas de destilado.a la salida

de una golumna Vigreaux de 37,5 cm y se ensayaron con
respecto a..la.presencia de acetona con reactivo de
2,4-dinitrofenil hidrazona. Después de dos .dias. de ..
calentar a reflujo. y separar el destilado, el ensayo
de acetona .dié resultado negativo. Durante el .perio-

do de calentamiento a reflujo se requirié alcohol

- 24 -



isopropilico. seco. adicional (50 ml) para reemplazar
al eliminado. para el ensayo. Se evaporé a sequedad
la mezcla de .reaccién y se mezcld con 4cido clorhi-
drico 2N (230.mL)..La mezcla se lavd L veces.con
5 cloroformo. Los lavados cloroférmicos combinados

se secaron sobre sulfato magnésico.y se evaporaron
para dar un.producto sélido, 3,3 .g (97%); p.f. l51-39C.
La recristalizacidn .en. cloroformo-benceno .did #?-hi-
drox178-3,AWS—trimetoxifenetilmetilsulfona, 3,lg

10 (92%); p.f. 153,5-155,52C. El .producto recristaliza- .
do mostrd .una mancha sobre una capa fina de gel de
sflice después.del revelado con cloroformo-acetona

(9:1) y visualizacidn con vapores de yodo.

15 Ejemplo 9

.m%SeHidroxijzg-B,b,5—trimetoxifenetil-
metilsulfona (5 .g), nitrilo 'B -anilinopropiénico
(3 g), sulféxido de dimetilo (20 ml) y una solucién
20 de hidréxido pothsico.en metancl (20%; 2 ml) se hicie
ron reaccionar juntos a 90-952C durante 20 minutos.
La operacién. dié nitrilo fg-anilino-d(-B,h,5-trimetox;.
bencilacrilico (3 g), p.f. 126-1299C (recristalizado

-en etanol).

25 Ejemple 10
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Se repitidé el procedimiento del Ejemplo
9 utilizando.hexametilfosforamida .(20 ml) .en lugar de
sulféxido de dimetilo, y la operacidn dié nitrilo
B-anilino-o(=3,k4,5-trinetoxibencilacrilico (2 g,

p.f. 125-1279C (recristalizado en etanol).

Ejemplo 11

_ Se repitié ‘el procedimiento.del Ejem-

plo 9 utilizando metéxido sédico (0,5 g) en lugar de

hidréxido potésico en metanol, y la operacién dié ni-
trilo B -anilino-i~3,k,5-trimetoxibencilacrilico. Pe-
SO = 3 g’ p.f. 128"130900

Ejemplo 12

- B =Hidroxi- B -3,4,5%trimetoxifenetil~
metilsulfona (10 g), nitrilo & -anilno propidnico
(5,1 g), hexametilfosforamida (20 ml), y metéxido
sédico (1 g) se hicieron reaccionar a 602C durante.
30 minutos,.y la operacién dié nitrilo. /S.-anilino-
& ~3,4,5-trimetoxibencilacrilico. Peso = 6 g, p.f,
127-1299C,

Ejemplo 13

Se repitié el procedimiento del Ejem-

plo 11 utilizando N,N-dimetil-acetamida (25 ml) en

- 26 -
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lugar de sulféxido.de dimetile,.y la. operacién dié ni-
trilo /B-anilmo 0{ ~3,4,5~trimetoxibencilacrilico. Peso =
2,5 gy pof. 125-128%C. .

5 ) Ejemplo 1k

. Sulféxido de f3-hidroxi- B8-3,4,5-trine
toxifenetilmetilo . (5,4 .g), nitrilo . B_eanilinoapro.pio.—e
nico (3 gly..sulféxido..de.dimetilo (25 ml), .y metilato..

.86dico (0,5..8), 86 hicieron.reaccionar. juntos. .a:9Q=- -+ . .
10 952C durante una hora. La mezela.se.vertid.después. ...
_sobre agua-hielo;.se.recogib .el sblide; y-se-reerig- -
talizé en.2tanol .desnaturalizado para dar nitrile..... -
P -aniling-§~3,4,5~trimetaxibencilacrikice. Peso =
2 .g (30%),.p.fs . 125-1279C,

15 ' Ejemplo 15
, ... Se repitib el procedimiento del Ejem~
plo 1k utilizanda hidréxido potésico (2 g) en metanol
(5 ml) en.lugar de metdxido de sodio, y la operacién

dié nitrilof -anilino-&('-3,4,5-trimetoxibencilacrili
20 c.ao_} _Pe_SO = R 2 . g,___ Pﬁ_i‘} N 125-128Q.C o

~ Ejemplo 16

v 7T Se repitib. el procedimiento. del Ejemplo... .
14 utilizande hexametilfosforamida .en.lugar. de.sulfé=.. .
25 ,xido‘de dimetilo y metéxido de sodio (2 g), y la ope-

- 20-9-72 - 27 -
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racién dié. nitrilo fe=anilino=i{<3,4,5=trimetoxibencil-

acrilico.-Pese = 2 g, p.f. 125-1299C.

.. . -...Be repitid..el procedimiento del Ejemploc. -
14 ufi]_.i..zando.zz -t-butéxido. de -patasio..en .t~butanal { 13,6%;
15 ml) en lugar.dé metéxido de sodio, y la operacién di

nitrilo ;g;.eanilinw@pg,.z,“, 5=trimetoxibencilacrilico. Pe~

§0-= 1 g,.p.£. .128-1309C,

Ejemplo 18 -

. ...5e repitis &l procedimiento del Ejempla...

17 utilizaadagkhsxame:tilio.si‘oz:.amida {25 ml).en lugar de-~ - -

sulféxido.de.dimetilo, .y. la.operacidn did nitrile
B -anilines&.=3sh,5~trimetoxibencilacrilico. Peso = 1 g,

pof. 123-1262C.

Ejemplo 190 -
7 e itTilo S ..éﬁhnfalinopmpiénic.a...,4(.3.-, 0.8,
B =hidroxi-. p=3sky5-trinetoxifenetilmetilsulfona .

(2,9 g), metéxido.de.sodio (0,3.g) y hexametilfosfo~-....

ramida (6 .ml),. se hicieron reaccionar. juntes. a 60-652C. -
durante 40.minutos, .y .se.vertieron. luego .sobre.agua. ... .
de hielo (50 ml). El sélido bruto se recogié por de~

cantacién y se recristalizé en etanol (10 ml) para

- 28 -
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dar nitrilo ﬂ -morfolino-o{-B,h,S-trimetoxibencilacri-

lico. Peso = 2 go

Ejemplo 20

, Se repitid el procedimiento del Ejemplo
18 utilizando. hidréxido .de benciltrimetilamonio en lu-
gar de metdxido de.sodic.y .en la.operacién se obtuvo -
nitrilo B.-morfolino- ¢~3,4,5-trimetoxibencilacrilico,

con un rendimiento del 50%.

Ejemglo 21

__Se calentaron a reflujo.durante. 2,5 ho-
ras nitrilo.ﬁg—anilino-c¥-3,h,5-trimetoxibencilacri—
lico (32 g) y.una .solucidn de clorhidrato.de.guani-.
dina (19 g) y metéxido de sodio{l3 g) en etanol desna
turalizado (100 ml), se expulsé el disolvente (31 ml)
por ebullicidn, y se enfrid la mezcla a 09C. Los cris-
tales resultantes de 2,4-diamino-5-(3',4',5!'=trimeto-
xibencil)pirimidina se recogieron y se lavaron con
etanol desnaturalizado y acetona. Peso = 27 g (94%),
p.f. 198-2002C,

. Utilizando metanol en lugar. de etanol
desnaturalizado se obtuvo. 2,f-diamino-5-(3',4',5'~
trimetoxibencil)pirimidina con un rendimiento del

86% después de 6 horas a reflujo; con isopropanol,

- 29 -
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la reaccidn.llegd..a.su.fin en 2 horas y el rendimiento
fué de 78%0

Ejemple 22

- los.productds .de los. ejemplos 2(b) a (f),
se convirtieron por el procedimiento del Ejemple .21l en:
)2, 4diamino-5-(3",4"'~diclorobencil)
pirimidina, p.f. 237-2392C;
~ b)) 2,4-diamino-5-(2'-yodobencil)pirimi~
dina, p.f. 265-2672C;
¢) 2,4-diamino-5-(3'-yodobencil)piri-
midina, p.f..220,5-2229C;
d)ﬂz,a-diamino-B-(h'-*odobencil)piri-
midina, . p.Lf. 246-2482; .
e R) ¥ 2,4=diamino=5«(2'~bromobencil)pi-
riﬁidina, pef. 24&-25090

Ejemg;o 23

- 7. Se.calentaron.juntos a .1602C nitrilo
f?~morfolinosﬁ{~3,b,5etrimetoxibencilacrilico.(32 g),
garbonato .de guanidina (34 g) y sulféxido de dimeti~
1o (50 ml), durante 1 hora y con buena agitacién. Se
enfrié la.mezcla .de reaccién y se vertid sobre agua
de hielo {200 ml), obteniéndose 2,4~-diamino-5-(3'y4',5'~-

trimetoxibencil)pirimidina, que se recogié y se lavé

- 30 -
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con agua y. acetona. Peso = 23,6 g (80%), p.f. 196-1989C.
Esta. solicitud .que corresponde .a .la .pre-

sentada en.Gran Bretafia, el dia 16 de Mayo de 1969, ba-

jo el N2 25.171/69 se.acoge a.los beneficios. del.arti- .

culo 51 del vigente. Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de. esta Solici-
tud de Patente de.Invencidn, en ESPANA, por VEINIE
afios, son los siguientes:

.do= Un procedimiento. para.preparar.di-~-
metilsulféxido y dimetilsufonas de &dcido benzoico susti

tuido de férmula (IX)

er S

R

C CO.CH,30,.CH3 (IX)

donde Rl es uno o més grupos alcoxi, conteniendo pre-
feriblemente de 1 a L &tomos de ca;bono (por ejemplo,
metoxi, étoxi, n-propoxi, t-butoxi), R? es un susti-
tuyente opcional, tal como un 4tomo de halbgeno, es-
pecialmente cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilo,
conteniendo preferiblemente de 1 a L &tomos de carbo-

- 31 -
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no (p. ej., metilo, etilo, propilo o butilo), un grupo
amido o un.grupe.amino,. .y n es 1 6.2, que comprende
hacer reacgionar.un.derivado de 4cido benzbico de fér=-

mula (VIII)

(VIII)

déndeqﬁl_y,R?Asqnncomo se han definide arriba y R es
un grupo alcohilo que tiene preferiblemente de 1
a I Atomos.de carbono, con un compuesto de férmula

(VII)
CHy . 50, . CHy (VII)

donde n es.l.& .2, .en prasencia de una base suficiente-..
mente fuerte para proporcionar el carbaniéa apropiado
en una cantidad adecuada. para la reaccidn. :

2.~ Un procedimiento de _acuerdo con..
1a reivindicaeién 1, en el que la reaccidén se .lleva....
a cabo en.un disolvente con la base .suministrada co-
mo sodamida.o.hidruro.sédico. '

3.~ Un procedimiento de acuerdo con
cualquiera de.las reivindicaciones 1 y 2, en el cual
¢l disolvente es.sulfbéxido de dimetilo.

L.~ Un procedimiento de acuerdo con una
cualquierg de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
R es un ggﬁpp“glcohilQ que tiene de 1 a 4 atomos de

- 32 -
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carbono.

5.= Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacién .4, en el que el derivado benzoico es

3,445-trimetoxi sustituido.

6.- Un procedimiento para. preparar.dime- ..

tilsulféxidos y dimetilsulfonas de &cido benzoico sus-

tituido.

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

que antecede.y con.los fines que.se han.especificade. .

" Esta Memoria.consta de .treinta y tres. - -

hojas escritas a miquina por una sola cara.
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P.A.

Albert

Par Peden
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