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Memdria descritiva referente a
patente de invencgdo de WARNER-
-LAMBERT COMPAKRY, norte-ameri-
cana, (estado: New Jersey), in
dustrial e comercial, com domi
cflio em 201 Tabor Road, BMor-
ris Plains, New Jersey 07950,
Estados Unidos da América, (in
ventores: Ellen Myra Berman e
Mark James Suto, residentes
nos Estados Unidos da América)
para "PROCESSO APERFEI(OADO PA-
RA A PREPARAGAO DE 2,4-QUINAZO-
LINODIAMINAS 5,6-SUBSTITULIDAS".

MEMORIA DESCRITIVA

A presente invengfo refere-se ao processo aper
feigoado para a preparagdo de 2,k-quinazolinodiaminas 5,6-sub

stituidas.

0 composto 5-metil-6-/"/ (3,4,5-trimetoxife-
nil)-aming7meti;7-2,h—quinazolinodiamina, também conhecido pe
lo seu nome vulgar trimetrexato, pertence a uma importante
classe de 2,h-quinazolinodiaminas substituidas que sfo antago
nistas activos do dcido félico que possuem actividade anti-ma
l1dria e anti-tumor, Z@er E. Elslager e outros, J. Med. Chel,,

26:1723-1760 (1983)7.

Estas drogas antifolatos preparam-se presente

mente em geral pela ligagdo redutora da benzeno-amina adequa-




damente substituida com a 6-ciano-2,4-quinazolinodiamina ade-
quadamente substituida. Tém-se preparado usualmente as 2,4-
-diamino-quinazolinas necessarias para este processo por um
processo prolongado gue envolve a aminagdo das 2,4-dicloroqu§
nazolinas correspondentes ou por reacgdo de o-aminobenzonitri
los com diciandiamida ou cianamida. /W.L.F.Armarego, "The Che
mistry of Heterocyclic Compounds, Fused Pyrimidine., Part I

Quinazolinas" Interscience, New York, 1967, pp. 330-3327.

Nenhuma destas vias, contudo, é Gtil para a
preparag8o das 6-ciano-2,4-quinazolino-diaminas que s&o neces
sdrias para a preparagfo de trimetrexato e de drogas antifola

to relacionadas pelo método de ligagdo redutora conveniente.

J. Davoll e outros, J. Chem. Soc., Secgdo C,
(1970) 997-1002 descreve um processo para a preparagao das de

sejadas 6-ciano-R2,l-quinazolinodiaminas substituidas envolven

do uma sintese de multi-passos que principia as 6-nitro-2,4-
-quinazolinodiaminas substituidas; prossegue-se pela redugio
nas 2,4,6-triaminoquinazolinas; e depois pela diazotagdo do

6-amino-substituinte "aromdtico" e pelo tratamento com ciane-

to cuproso.

L ) . .

Os vdrios métodos descritos na literatura pa-

ra a preparagd8o das 6-ciano-2,4-quinazolinodiaminas substitui

’_ . Vs . ’

das necessarias para a sintese de trimetrexato e dos seus ana

logos, necessita de um grande nllmero de passos, com os rendi-
nmentos totais inferiores ao esperado e custo aumentado., Tem

. . l o~ .

assim sido necessario um processo para a produgao de trimetre

xato e compostos antifolatos relacionados gque ultrapasse es-

tas desvantagens.

SUMARTO DA INVENCAO

De acordo com um aspecto da presente invengao,
Jroporciona-se um processo aperfeigoado para a preparagdo de

compo stos da férmula
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cloro ou ciano, que consiste em fazer reagir um composto

¢ alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono e R2 ¢ bromo,
da

em que

fdrmula

com cloridrato de cloroformamidina a uma temperatura compren-
dida entre 1500C e 25000, em seguida isolar-se e purificar-se

o produto pelo processo convencional.

De acordo com outro aspecto da invencgio pro-
porcionam-se novos intermedidrios para a preparacio de trime-
trexato e antifolatos de quinazolinodiaminas andlogas, sendo
os referidos intermedidrios seleccionados de entre o grupo
que consiste em 2-metil-4-nitro-1,3-benzodinitrilo; 4-amino-
~2-metil-1l,3-benzodinitrilo; 6-amino-3-bromo-2-metil-benzoni-
trilo; 6-amino-3-cloro-2-metil-benzonitrilo; 6-bromo-5-metil-
-2,b-quinazolinodiamina; e 6-cloro-5-metil—2,h-quinazolinodig

mina.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAOQ

As 6-ciano=-2,4-quinazolinodiaminas ou compos-
tos 6-aldefdo correspondentes que sfo necessdrios para a pre-
paragdo de trimetrexato e antifolatos andlogos tém sido prepa
rados até agora pelos métodos gerais resumidos na Sequéncia

de Reacgles 1,

Tém-se preparado, as 6-nitro-2,4-quinazolino-

diaminas substituidas na posicdo 5, por um de trés métodos:
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a) nitragdo de 2,4-quinazolinodiaminas-5-substituidas; b) rea
cg8o de 2-cloro-5-nitrobenzonitrilo com carbonato de guanidi-
naj ou ¢) reacgdo de 5-nitro-2-amino-benzonitrilo com guanidi
na /J. Davoll e outros, J. Chem. Soc., Secgfo C (1970) 997-
-1002/.

0Os nitro-compostos, IL, sfo entdo reduzidos,
\
ou por acg¢fo do cloreto de estanho ou cataliticamente por hi-
drogénio, nas correspondentes 2,4,6-triaminoquinazolinas-5-

~-substituidas, III.

As triaminas III sfo diazotadas a seguir por
acgao do 4dcido nitroso, e feitas reagir com cianeto de cobre
(I) para produzir as 6-ciano~-2,4-quinazelinodiaminas, IV, Con
vertem-se entdo os ciano-compostos, IV, nos compostos antifo-
latos, V, por ligacdo redutora com a desejada arilamina, VL.
A presente invengdo elimina uma série de passos neste proces-
so da téenica conhecido, incluindo o indesejidvel passo da dia
zotagfo, pela utilizagdo do processo descrito na Sequéncia de

Reacgles 2.

No processo desta invengao, fazem-se reagir
as 2-ciano-4 substituidas-3-alquilbenzeno-aminas,VII, com clo
ridrato de cloroformamidina a uma temperatura compreendida en
tre cerca de 150°C e cerca de 25000, de preferéncia entre cer
ca de 175°C para produzir as 5-alquil-6-substituidas-2,4-qui-
nazolinodiaminas, VILI. Deixa-se prosseguir a reacgéo até se
completar, estando o tempo necessario compreendido entre 1,5

e 2 horas,

A reacgfo de ciclizacdo que produz VITI é in-

tensificada pela adigfo de um solvente polar ndo reactivo tal
como éter dimetf{lico de etileno glicol ("glimo"), éter dimeti
lico de bis~etileno glicol ("diglimo"), dimetil-sulfdxido, di
metil-sulfona, e andlogos. A dimetil-sulfona é a preferida

por causa da sua polaridade e elevado ponto de ebuligdo.
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Preparam~se as 5-alquil-6-ciano-2,L4-quinazoli
nodiaminas , VIII, de acordo com o método desta invengdo par-
tindo do conmhecido 2,6-dibromo- ou 2,6-dicloro-alquilbenzeno,
IX. Nitram-se os di-halo-alquil-benzenos, IX, por processos
convencionais com dcido nftrico concentrado para produzir os

2,6-di-halo~3-nitrotoluenos, X.

Convertem~se oS compostos di-halogéneo, X, pe
la acgflo do cianeto de cobre (I) a temperdturas compreendidas
entre cerca de 15000 e cerca de 200°C nos compostos diciano
XI. ifectua-se esta reacglo de preferéncia mna presenga de um
solvente polar, ndo reactivo tal como N-metil-pirrolidona.

Sob condigdes suaves, produzem-se os compostos halo-monociano.

Proporcionam-se os seguintes exemplos ilustra
tivos para que os especialistas possam executar a presente in
vengdo, e nfo podem ler-se como limitativos do Ambito da in-

vengdo como definida pelas reivindicag¢Bes anexas.

Preparacdo de 2,6-dibromo-3-nitrotolueno

A 38 g de 2,6-dibromotolueno (0,152 mol) adi-
cionaram-se gota a gota com agitagdo, durante um periodo de
30 minutos, 76 ml de dcido nftrico a 70%. Observou-se uma rea
cglo exotérmica. Agitou-se a mistura resultante durante mais
sessenta minutos, apds o que se verteu a mistura em 1500 ml
de égua e gelo. Recolheram-se os sdlidos separados, por fil-
tragfo, e secaram-se para produzir 44,62 g de 2,6-dibromo-3-

-nitrotolueno.

A recristalizacdo do produto de reacgfo a par
tir de dlcool etflico-4gua produziu material que funde a 47-

-48°¢,

Preparacdo de 2,6-diciano-3-nitrotolueno

Aqueceu-se uma mistura de 2,6-dibromo-3-nitro

tolueno (7 g, 23,7 mmol), cianeto de cobre (I) (5,14 g, 39,3
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mmol), & 100 ml de N-metilpirrolidona a 180—19000 num banho
de dleo até a reacgdo estar completa como indicado por croma-

tografia de camada fina que controla o processo da reacgao.

A mistura escura resultante foi cromatografa-
da intermitentemente sobre gel de sflica, eluindo com acetato
de etilo/hexano a 10% para produzir 1,57 g de 2,6-diciano-3-

-nitrotolueno, p.f. 122-124%C.

s J .
Andlise para C9H5l\3 o' )
Calculado : C, 57,75%; H, 2,67%; N, 22,45%;
Encontrado: C, 57,68%; H, 2,79%; N, 22,43%.

Preparagfo de 2,4-diciano-3-metilbenzenamina

A uma solugfo de 7,17 g de di-hidrato de clo-
reto de estanho (II) em 7,2 ml de dcido cloridrico adicionou-
-se 18 ml de dcido acético e em seguida adicionou-se gota a
gota 1,9 g (10,1 mmol) de 2,6-diciano-3-nitrotolueno em 18 ml

[ 2, .
de acido acetico.

A solug8o resultante agitou-se & temperatura
ambiente durante 30 minutos, concentrou-se, e adicionou-se de
pois 75 ml de uma solugdo de hidrdxido de sddio aquoso 2 mo-
lar., Agitou-se esta mistura durante toda a noite e recolheram
-se os sdlidos, que Se Separalram, por filtracdo e extrairain-
-se num extractor Soxhlet com dlcool met{lico. Removeu-se o
metanol a partir do extracto sob vdcuo, e cromatografou-se in
termitentemente o resfduo sobre gel de silica, eluindo com me
tanol/cloroférmio 10%., Recristalizou-se o produto a partir de
etanol/dgua para produzir 0,56 g de 2,l4-diciano-3-metilbenze-

namina, p.f.209-210°C.

Analisado para C9H17N3:
Calculado : C, 68,77%; H, 4,u8%; N, 26,73%;

Encontrado: C, 68,77%h; H, 4,60%; N, 26,99%.

Preparagfo de 2,4-diamino-5-metil-6-quinazolino-carbonitrilo
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Aqueceu~se a 170—17500 uma mistura de 0,3 g
(1,91 mmol) de 2,l4-diciano-3-metilanilina, 0,44 g (3,82 mmol)
de cloridrato de cloroformamidina,e 0y7 g de dimetil-sulfona.
Apés algum tempo solidificou-se a mistura, e deixou-se arrefe
cer & temperatura ambiente., Adicionou-se dgua (20 ml), e alca
linizou-se a mistura resultante com uma solugdo de hidrdxido
de sddio aquosa 1 molar, filtrou-se e lavou-se com dgua. Tri-
turaram-se os sélidos com metanol para produzir 0,167 g de
2,4-diamino-5-metil-6-quinazolinocarbonitrilo, p.f. >270°C.
Os espectros de ressonincia magnética de protSes, de massa e
infravermelhos corresponderam aos das amostras comnhecidas do

composto.

Preparagdo de 3-bromo-2-metil-6-nitrobenzonitrilo

A uma mistura de 2,6-dibromo-3-nitrotolueno
(1,0 g, 3,4 mmol) em 14 ml de N-metilpirrolidinona adicionou-
-se 0,323 g de cianeto de cobre (I) preparado de fresco. Agi-
tou-se a mistura de reaccfo e aqueceu-Se a uma temperatura de
l5OOC sob uma atmosfera de azoto durante um perfodo de 3 ho-
ras. Apés este per{odo, arrefeceu-se a mistura da reacgéfo a
temperatura ambiente, diluiu-se com dicloro-metano e lavou-se
com uma solugio de tio-sulfato de sddio aquoso a 10%h. Separou
-se a camada orginica, secou-se e concentrou-se sob vdcuo pa-
ra remover o solvente. Cromatografou-se o res{duo sobre gel
de sflica, eluindo com 20% de acetato de etilo/80% de hexamno,
para proporcionar 0,293 g de 3-bromo-2-metil-6~-nitrobenzoni-

trilo como um sdlido cristalino amarelo-branco, p.f. 116-118%

Analisado para CSHBBrNZOZ;
Encontrado: C, 28,43%; H, 1,85%; N, 4,95%.

Preparacdo de 3-cloro-2-metil-6-nitrobenzonitrilo

Preparou-se o composto em epigrafe utilizando
o método descrito anteriormente para preparar 3-bromo-2-metil

-6-nitro-benzo-nitrilo, excepto que se executou a reacgio a
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210°C e se empregou 2,6-dicloro-3-nitrotolueno como material
de partida. O espectro de infravermelhos de um gridnulo de bro
meto de potdssio do produto exibiu picos de absorg@o princi-

pal a 3121, 2231, 1602, 1560, 1530 e 1348 om L.

0 espectro de massa do produto exibiu picos a
m/e=198 (M+2), 196 M), 166, 168, 123 e 125.

Preparagio de 6-bromo-5-metil~2,4-quinazolinodiamina.

Aqueceu~-se num banho a 17500 uma mistura de
0,23 g (1,09) mmol de 6-amino-3-bromo-2-metil-benzonitrilo,
0,25 g (2,19 mmol) de cloridrato de cloroformamidina e 0,4 g
de dimetilsulfona. Apés um certo tempo, a mistura solificicou
e deixou-se arrefecer & temperatura ambiente. Adicionou-se
agua, e alcalinizou-se a mistura resultante com uma solugao
de hidrdxido de sddio 1 molar, filtrou-se, e lavou-se com 3gua
Trituraram-se os sdlidos com metanol para proporcionar 0,19 g

de 6-bromo-5-metil=~2,4-quinazolinodiamina,

0 espectro de infravermelhos de um grédnulo de
brometo de potéssio exibiu picos de absorcfdo principais a

3437 e 1666 cm .

D espectro de ressondncia magnética de pro-
t8es de uma-solugéo de hexadeutero-dimetil-sulfdxido do com-
posto exibiu picos a 2,81 (singleto, BH); 6515 (singleto lar-
go, 2H); 6,96 (dubleto, 1H); e 7,58 (dubleto, 1H) partes por

milh8o deslocados a partir de tetra-metil-silano.

Analisado para C9H9Brﬁu:
Calculado : C, 42,71%; H, 3,58%; Br, 31,56%; N, 22,130}
Encontrado: C, 42,72%; H, 3,51%; Br, 30,23%; N, 22,26%,

Preparagdo de 6-cloro-5-metil-2,4-quinazolinodiamina

Aqueceu-se num banho a 17500, uma mistura de

0,89 g (5,11 mmol) de 6-amino-3~cloro-2-metil-benzonitrilo,
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1,17 g (10,2 mmol) de cloridrato de cloroformamidina, e 1,87
g de dimetil-sulfona. Apds um certo tempo, a mistura solidifi
cou, e deixou-se arrefecer a temperatura ambiente, Adiciomou-
~-se égua, e alcalinizou-se a mistura resultante com uma solu-
¢do aquosa de hidrdxido de sddio 1 molar, filtrou-se e lavou-
-3¢ coim égua. Trituraram-se os sélidos com metanol para pro-

porcionar 0,97 g de 6-cloro-5-metil-2,b-quinazolino~diamina.

0s espectros de infravermelhos de um grdnulo
de brometo de potdssio do produto exibiu picos de absorgdo

principais a 1667 e 1632 ca L,

0s espectros de ressondncia magnética de pro-
t8es do composto exibiu picos a 2,75 (singleto, 3H); e 6,20
(singleto largo, 2H); 7,08 (multipleto, 3H); e 7,51 (dubleto,
lH) partes por milhfo deslocados em relagdo a trimetilsilano
Andlise para C9H901Nuj
Calculado : C, 51.80%; H, U4,34%; c1, 16,99%; N, 26,85%;
Encontrado: C, 51,40%; H, 4,52%; €1, 17.01%; N, 27.07%.

REIVINDICAGOERS

Processo para a preparacdo de compostos com a

' d
formula

NH2 Rl

N/
A
N
HZN

...9_

R,




S8 34y

em que Ry é alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono e R, & bromo,

cloro ou ciano, caracterizado por se fazer reagir um compos-

to da férmula

R
1

H2N

com cloridrato de cloroformamidina a uma temperatura compreen

dida entre cerca de 15000 e cerca de 25000, em seguida isolar

-se e purificar o produto por processos convencionais.

Processo de acordo com a reivindicagfo 1, ca-
racterizado por a referida reacgdo se efectuar num solvente
inerte de elevado ponto de ebuligdo escolhidos de entre etile
no &ter dimet{lico de etileno-glicol, &ter dimetf{lico de bis-

-etileno-glicol, dimetil-sulféxido e dimetil-sulfona.

Processo de acordo com a reivindicagfo 2, ca-
racterizado por o solvente inerte de elevado ponto de ebuli-

¢do referido ser dimetil-sulfona.

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-

racterizado por se obter 2-metil-L-nitro-1,3-benzodinitrilo.




Processo de acordo com a reivindicagfo 1, ca-

racterizado por se obter L-amino-2-metil-1,3-benzodinitrilo.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-

racterizado por se obter 6~amino-3-bromo-2-metil-benzonitrilo.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-

racterizado por se obter 6-amino-3-cloro-2-metil-benzonitrilo.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado por se obter 6-bromo-5-metil-2,4~quinazolinodiami

na.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado por se obter 6-cloro-5-metil-2,4-quinazolinodiami

na.

A requerente declara que o primeiro pedido
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desta patente foi apresentado nos Estados Unidos da América

em 17 de Julho de 1986, sob o niimero de série 886,463,

Lisboa, 16 de Julho de 1987
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RES U MO

"PROCESSO APERFEICOADO PARA A PREPARACAO DE 2,4-QUINAZOLINODLA-

MINAS 5,6-SUBSTITUIDAS"

Processo para a preparacgio de compostos da

férmula

em que Rl é alquilo(Cl-CB) e R2 é bromo, cloro, ou ciano, ca-

. 4
racterizado por se fazer reagir um composto da formula

com cloridrato de cloroformamidina a uma temperatura compren-
dida entre cerca de 15300 e cerca de 25000, em seguida isolar

~-se e purificar o produto por processos convencionais,

Processo de acordo com a reivindicagfo 1, ca-
racterizado por a referida reacgldo se efectuar num solvente
inerte de elevado ponto de ebuligdo seleccionado de entre eti
leno glicol éter dimet{lico, bis-etileno glicol éter dimetili

co, dimetil-sulféxido e dimetil-sulfona,

Processo de acordo com a reivindicacgdo 2, ca-
racterizado por o solvente inerte de elevado ponto de ebuli-

¢gdo referido ser dimetil-sulfona.

Processo de acordo com a reivindicag¢do 1, ca-

racterizado por se obter 2-metil-U-nitro-l,3-benzonitrilo.




Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-

racterizado por se obter 4-amino-2-metil-1l,3-benzonitrilo.
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