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PATENTE
DE
INVENCIORN

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVATOS DE
BENCILPIRTMIDINAY, a favor de la firma sguiza FQV'HOFFNLANN-
TA ROCHE & OIE. S.A., residente en BASIIEA (Suviza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un pi-f,cedimien— '
to para la preparacidén de derivados de bencilpirimidina,
de la férmuls general
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un grupo de alquilo de Cl_é, alcoxilo de 01;3,

.

2-3
% represents un grupo nitro, amino, pirrolo,

alquenilo de C o alqueniloxilo de 02_5,
pirrolidino, piperidino, -NHB4, —N(R4)2,
-WHR?, -N(K)(BP), ~NR*cooRt, -WHCOOR,
~NHCONHR3, -NHCSNHRS,

rt representa un grupo de alquilo de 01_3 0
alquenilo de cz_‘3, |

35 representa un grupo de acilo,

R3 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
1-3
¥ sus sales. B

R

~de alguilo de C o alquenilo de 02i33¥
Los términos "Cy 3" y_“Cz_é", wtilizedos en esta

descripcién y en las reivindicaciones adjuntas, deaotan

o

que los grupos donde constan estos términos contigggn de 1
a 3o de 2 a 3 4tomos de carbono, Los grupos de alquilo,al-

Kl
DI ]

coxilo, alquenilo y alqueniloxilo pueden ser de cadena li-
neal o ramificada. Ejemplos de egtos grupos son qééiio,eﬁi—
lo, propilo e isopropilo, metoxilo, etoxilo, propé%iﬁo e iso
propoxilo, vinilo y alilo y viniloxilo y aliloxiioiﬂios '
grupos de acilo pueden deriverse de &cidos ocarboxilicos o
tiocarboxilicos alifdticos, aralifédticos, aromiticos o hete-
roarométicos o de dcidos sulfénicos aliffticos o aromiti-
cos. Los grupos de acilo preferidos se derivan de los 4deci-

dos monocarboxilicos alifdticos de 01_4 (por ejemplo,formi-

lo, acetilo, propionilo, butirilo y etoxiacetilo), Acidos

‘ayométicos monociclicos y sulfénicos aromdticos (por ejem-

plo, benzoilo, toluoilo y tosilo) y &cidos sulfdnicos alifd

ticos (por ejemplo mexilo). Ejomplos de decidos heteroaromd-
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ticos eon los fcidos piridincarboxilicos (por ejemplo, el
doido nicotinico) y los dcidoe tiofencarboxilicos.Ejemplos

de 4cidos tiocarboxilicos son el Acido tioacético y el Aci

do tiopropibnice.
Tos compuestos de la férmula I especialmente pre

feridos son aguellos en donde Z repregenta un grupo nitro,
emino, NHRY, -N(R'),, -NER®, -NR4COOR* & -NHCOORY,

De los compuestos preferidds antes citados se pre
fieren agquellos en que Rl'y R2 repregentan, cada uno, un
grupo de alcoxilo de 01“3; espécialmenxe un grupo de meto-
xilo o etoxilo. Asimismo se prefieren aquellos compucstos
en donde Z representa un grupo amino, f

Segln el procedimiento proporeionado bdiiel pre—
sente invento, los derivados de bencilpirimidina aﬁfes ci-
tados (o sea los compuestos de la férmula Iy sué‘séies)

se preparen haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

general

o blen

(IIb)
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en donde
R6 representa un grupo de alguilo inferior o
los dos simbolos R6 juntos representan un
grupo de alquileno inferior,
Y representa un grupo partiente y

.

2y R;, R2, r3, mt y R5 tienen el significado antes indi-~
cado,con guanidina, y convirtiendo un com ~

puesto de la férmula I obtenido en uma sal. |

El simbolo Y, en un compuesto de la férmula IIb,
representa un grupo partiente. Ejemplos de gruposlpgptienp
tes apropiados son los grupos etéreos (por ejempl§2:ios
grUpos alcoxilicos inferiores, tales como metoxiléiﬁletoxi;‘
lo), los grupos tioéteres (como los grupos alquiltio) o
los grupos aminicos derivados de aminas primarias.o secun-
darias., Ejemplos de estos grupés aninicos son grupés deri~-
vados de amings primarias elifiticas, aril-aliféticas o axrg
méticas, como alquilamino inferior, bencilamino y%??}lamino
(como naftilamino), pero especialmente fenilaminou(g?ilino)'

que puede comportar en el anillo fenilico umo o mis; substi-

“uvY J

tuyentes de haldgeno, alquilo inferior o alcoxilo inferior, =~

0 grupos derivados de aminas secundarias aliféticas,
aromiticas o heterocicliéas, tales como N,N-di(alquilo in-
ferior)amino, N-(alquilo inferior)-N-arilemino [por ejem -
plo N-metil-N-fenilamino(N-metilanilino) gque puede compor-
tar en el anillo fenilico uno o mAs substituyentes de ha ~
16geno, alquilo inferior o alcoxilo inferiorl, pirrolidino,
piperidino, piperecino y morfolino. Un grupo partiente ami-
nico especimlmente preferido es el grupo anilinico,

La reaccidén de un compuesto de la férmulas IIs o
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ITb con guanidina puede llevarse & cebo gsegin métodos de
por si conccidos; por ejemplo, segin se describe en las des—
cripeiones de las patentes belgas nims, 594,131, 671,982 y
746,846, Por ejemplo, la reaccién puede llevarse a cabo en
un disolvente tal como un alcanol (por ejemplo metanol o
etanol), dimetilformemida, sulféxido de dimetilo o N-metil-
pirazolgna & una temperatura comprendida, aproximadamente,
entre 259C y 2002C, de preferencia a una temperatura com -
prendida entre 502C y 1702 0. '

- Ios compuestos de la férmula IIb pueden formar-

se in gitu bajo las condiciones de la reaccidn a.partir de

los compuestos tautoméricos de la férmula general
1 LI

R_ _
/2R o
7 -4// \\,-crz:c_f: . (IIc) -.
. / CH,Y :
2

en la que
Rl, R?, Z oY tlenen el gignificado anteé eipuesto.

Tos compuestos de las férmulas ITb y IIc pueden
hallarse en forma de isémeros cis o trans o en forme de
mezclas de éstos. |

Las materiss de partida empleadas en el presente
procedimiento, siempre que no sean conocidas o se descri-
ban en cuanto sigue, pueden prepararsc de modo andlogo al
descrito en los ejemplos que se exponen més adelante 0 sc-
ghn los métodos que se indican en la tabla que siguec en

¢

donde Rl, R2, Y y 2 tienen el significado antes ipdicados
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Tos compuestos de la férmula I pueden cohvertir-
se en sales de adicidén de 4cido, especialmente aéugilas que
se utilizan normalmente en log preparados farmacéﬁ;icos,mg
diante tratamiento con bcidos inorginicos (por ejenplo, éé;
do clorhidrico, écido sulffrico, dcid Ffosférico,-otc.) o
dcidos orghnicos (por ejemplo, 4cido férmico, Acido-acti-

T

co, écido succinico, dcido lhetico, 4eido oitricqu’%cido
maleico, fecido fumérico, 4cido tartdrico, dcido mé?énsui-
fénico, écldo p-toluensulfénico, ete.)-
Log derivados de bencilﬁirimidina proporcionados
por el preschte invento (o sem; los compuestos de la £or-
mule I antes expuesta y sus sales de adicidn de écido)?po-
gseen actividad antibacteriana., Inhiben la dihidrofoliat-
reductasa bacterial y potencien la actividad antibacterie-
ne de sulfonamidas tales comos por ejemplo, sulfixoxazol,
sulfadimetoxina, sulfametoxazol; 4~su1fanilamido-5’6-dipe~
toxi-pirimiding, 2-sulfanilamido~4,5-dimetil-pirimidina,
sulfaquinqxalina, sulfadiacina, sulfamonometoxina, 2-sulfa

nilamido-4,5-dimetil-isoxazol y otros inhibidores para en-
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cimas que participan en la biosintesis del dcido Pélico,tal
@omo, por ejemplo, los derivados de pteridina. |

Una combinacién de uno o més de los derivados de
bencilpirimidina antes citados con sulfonamidas puede uti-
lizarse en la medicina humana en forms apte pars la admi -
nistracidn oral, rectal o parenteral. Ia relacién entre un
compuesto de la férmula I y una sulfonamida puege variar
dentro de una amplia gama; por ejemplo, entre 1:40 (partes
en peso) y é;l (partes en,peso), estando comprendida ls re-
lacién'preferida entre 1:1 y 1:5. .

Asi, por ejemplo, una pastilla puede coﬁ%@per 80
mg de un compuesto de la férmula I y 400 mg de sﬁlfémetoxa—
zol; una pastilla para nifios puede contener 20 mg;dé un
compuesto de la férmula I y 100 mg de sulfametoxazel y un
jarabe puede contener (por 5 cc) 400 mg de un comptiesto de
le férmula I y 200 mg de sulfametoxazol,

Ios oompuestos de la férmula I poseen unggelevada
actividad antibacterisna o un pronunciado efecto sinergisti
co en combinacién con sulfonamidas. Asimismo posgen. ma
buena compatibilidad. |

Ios ejemplos que siguen ilusbran el procedimiento
proporcionado por el invento.

EJEMPIO 1 '

‘Se ﬁraté con 9,1 g de carbonato de guanidina y
5,9 g de 4f~(3-anilino-2-ciano-alil)-2',6'-dimetoxi-acetani
lida una solucidén de 1,16 g de sodio en 300 cc de etanol ab
soluto y se la mantuvo 18 horas hirviendo en reflujo. Luegb
se diluyd la mezcla con 100 cc de agua y se excluyd el al -~

cohol en vaclo. Se separd por filtracidn bajo succién la
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alfa-(2,4-dianino-5-pirinidinil)-2',6"'-dimetoxi~p-aceto to-
luidine precipiteda, se la lavé con agua y se la recrista~
1lizd de metanol/acetato de etilo; punto de fusidn: 278~
2799C, '

El material de partide se prepard como sigue:

Agitando, a 802 y en el curso de 30 mimutos se
tratd en porciones de 142 g de permanganato potdsico una so-
lucién de 31,5 g de 4-acetamido-3,5-dimetoxi-tolueno en 2
litros de piridina/agua (1;1). Se hirvié la mezcla en re-
flujo durante 1 1/2 horas, se separd por suceidn el dibdxido
de mengeneso y se le lavd con 500 cc de agua caliente.Se

0‘,)

evapord el filtrado hastae sequedad, en vacio ¥ 8 6080, se

]

disolvié el residuo en 200 cc de agua, se traté 1a, solucibn

con hidréxido sédico 2 N hasta reaccidn fuertemen%%ialcali—
na y luego se extrajo con dos porciones de 500 cdjgé‘aceta-
%o de etilo. Se desecharon los extractos de acetato de eti-
1o y se ajustd la solucién acuose a pH 1 con Acidc “Glorhi-

2 <+ >

drico concentrado. Se separd por filtracibn bajo ‘guceidn el
dcido 4—acetamido;3,5—dimetoxi—benzoico precipit&&ui se le

lavé con agua y se le recrista}izé.a partir de méﬁééol/ace-
tato de etilo. Punto de fusifn: 237—23890.

Se saturé con cloruro de hidrdgeno seco una solu-
cidn de 20,4 g del é4cido 4-aeetamido—3,S-dimetoxi-benzoico
en 500 cc de metanol absoluto y después de 18 horas de re-
poso a la temperatura del ambiente se excluyd el disolven-
te en vacio. E1l residuo se tratd con agua helada y con hi-
dréxido sédico 2 N haste reasccidn fuertemente alcalina ¥

le. emulsidén resultante se extrajo con dos porciones de 500

cc de acetato de etllo. Se lavaron los extractos de acetaw
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to de etilo con doe porciones de 200 cc de agua, se combi-
naron, se pecaron sobre sulfato de magnesio y se concentra
ron en vacfo haste sequedad, Se disolvié el residuo en 400
cc de tetrahidrofurano absoluto, se treté la solucibén con
40 cc de piridina absoluta y 40 cc de anhidrido acético, se
la agitd durante 20 horas a la temperatura del ambiente ¥y
a continuacién se la evapord en vacio hasta sequedad, Se
tratéd el residuo con 300 cc de agua y se extrajo con dos
porciones de 600 cc de aceta%o de etilo, Los extractos de
acetatéd de etilo se 1avar6n con dos porciones de 200 cc de
agues 86 comhinaron, se secaron sobre sulfato de:maénesio y

*

se evaporaron en vacio hasta sequedad. L

El éster metilico de dcido 4—acetamido-3,5-dime—
toxibenzoloo que quedd se reoristgllzé a partir Q§,qcetato
de etilo, Punto de fusién; 183~1842C. 1

Con exclusién de la humedad, se agité a 502C duran
te 3 horeg una suspensién de 30,1 g de dimetilsuifona ¥y '
11,5 g de hidruro sédico (dispersién al 50% en q&éi&e) en
80 oo de sulféxido de dimetilo. Se afiadieron lu§é§:é0,3 g
del éster metflico de &cido 4-acetamido-3,5-dimeboxi-ben—
zoico ¥ se agitd la megcla a la temperatura del ambiente
durante 20 horas. Se diluyé la solucidén con 1 litro de agum
y se la extrajo con tres porciones de 1 litro de acetato
de etilo. Se lavaron los extractos de scetato de etilo con
dos porciones de 300 cc de agua, se combinaron, se secaron
gobre sulfeto de magnesio y se evaporaron en vaclo hasta
sequedad, Después de recristalizar el residuo a partir de
acetato de etilo, se obtuvo 2',6'-dimetoxi-4'~(metilsulfo-
nil-acetil)-acetanilide, de punto de fusidn 206-207¢C.
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- de punto de fusibn 165-1672C. - 5,03

- 10 -

Se aglté & la temperatura del ambiente durante 18
horas, una suspensién de 10,1 g de la 2',6'-dimetoxi-4'~(ue
tilsulfopil-acetil)-aeetaﬁiliaa ¥ 4,85 g de borohidruro sé-
dico en 400 cc de etanol. Se traté la solucidén con 100 cc de
ague y se elimind el alcohol en vacio. Se separd por fiitqg
cién bajo succidn la 4'-(1~hidroxi~2~metilsu1fonil-etil)—2':
6'~dimetoxi-acetanilida precipitada y se la recristalizé a
partir de metanol/acetato de etilo: punto de fusién: 193-1952C

Oon exclusién de la humedad, se agitd a 502, duran
te 4 horas, una mezcla de 3,78 g @e metilato sédicos 5:1 &
de beta~enilinopropionitrilo y 9,8 g de 4'-(l-hidgp§%rz—me—

til-sulfonil-etil)-2',6'-dimetoxi~acetanilida en 40-cc de

Sty

sulféxido de dimetilo. Se vertid la mezcla en 400 cc_de agua
y se extrajo con tres porciones de 500 ¢e de acetaté de eti~
1lo, la emulsidn resultente. Se lavaron los extracfaé de ace-

ERVY

tato de etilo con dos porciones de 200 cc de agua, se combi-
naron, se secaron sobre sulfato de magnesio ¥ se evaporaron
en vacio. El residuo, recristalizado de acetato de etilo,

aib 4'-(3—anilino-2-ciano—alil)-2',6'-dimetoxi-ace%&ﬁilida,

'

EJEMPIO 2

'Se ﬁrafé con 10,8 g de carbonato de guanidina y
7,5 g de 4'~(3-anilino~2-ciano-8lil)-2',6"'-dimetoxi-~-N-metil—~
~acetanilida una solucidn de 1,38 g de sodio en 300 ce de
etanol absoluto y se la hirvid en reflujo durante 20 horas.
Luego se elimind el alcohol en vacio y se recogid el resi-’
duo en una mezcla de 100 cc de agua y 20 cc de acetato de
etilo., Al cebo de una hora de agitacibén a la temperatura del

ambientes; se separd por filtracién bajo succién la alfa-
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-(2,4-diamino-5-pirimidinil)-2',6'~dimetoxi-N-metil-p-ace~

totoluidina precipitada, se la lavé con agus, se la secd y
se la recristal;zé e partir de metal/acetato de etilo;
punto de fusidn: 262-2642C.

El material de partida se prepard como sigue;

Oon exclgsién de la humedad y en agitacidn,se tre
t6 en el curso & 30 minutos una suspensién de 12,0 g de
hidruro sédico (dispersién al 50% en aceite)en 50 cc de 4i
metilformemide absoluta con una solucién de 46,0 g de 4-ace
‘tamidom3s 5~dimetoxi~tolueno en 200 cc de dimetilformamida
ebsolute,Despubs de 4 horas de agitacidn a la temperatura
del embiente,se instilaron, en el curso de 20 mi#ﬁ%és bajo
egitacidn y nientras se refrigeraba con hielo,'3i{2:cc de
yoduro de metilo,Se agité la mezcla a la temperatg;a del
ambiente por 70 hores y a continuacidén se evapofgfen vacio
hasta sequedad. El residuo se traté con SOO cc de agua y
la suspensidén resultante se extrajo con dos.poreiones de
500 cc de acetato de etilo, Se lavaron con 300 c&jﬁé agua
los extractos de acétato de etilo éombinados,se‘éecaron
sobre sulfato de magnesio,se filtraron y se evapbi&bon en
vacio. Ia rec;istalizacién del residuo a partir de acetato
de etilo di 3,5-dimetoxi-4-(N-metil-acetamnido)-toluenosde
punto de fusién 160-1612C.

Agitemdo, & 802 y en el curso de una hora se tra
t4 en porciones con 180 g de permanganato potédsico una so-
lucidn de 4244 g de 3,5-dimetoxi~4~(nrmetil-acetamido)—to-
lueno en 2 litros de piridina/agua (1:1).Se hirvié la mezcla
una hora en reflujo; se separd por filtracidn bajo succidn
el didéxido de manganeso y se lavd con 1 litro de agua ca-

1iente.Se evapord el filtrado en vaclo,hasta sequedad,se
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disolvié el residuo en 500 cc de agua y se extrajo la solu
oién resultante con 250 cc de acetato de etilo. Se desecnd
el extracto de acetato de etilo y se tratd la fase acuoss
con 4cido clorhidrico concentrado hasta remccién fuertemen-
te 4cida. Se geparé por filtracidn bajo succidn el 4cido
3,5—dimetoxi—4—(H—metil—aoetamido)-benzoieo précipitado, se
le lavé con agug y se recristalizd a partir de metanol;
punto de fusién: 293-29520.

Se‘sgturé con cloruro de hidrégeno seco una sus-
pensién de 35,8 g del Acido 3,5-dimetoxi-4~(N-metil-aceta.
mido)~benzoico en 500 cc de metanol absolutos cox Lo cual
entrd todo gradualmente en solucién. Después de ég?ﬁoras de
reposo & la temperatura del ambiente, se evapord 1;'solu-
cidén en vaclo, haste sequedaé, se tratd el residqé:qpn.zoo
ce de égua helada y con hidrdéxido sddico eondentra?o hagta
reaccién fuertemente alecalina, y se extrajo con dos, porcio-
nes de 500 cc de acetato de etilo, la emulsidn resuitante.
Tos extrectos de acetato de etilo se lavaron oon,agg poOX—

Va

ciones de 100 cc de agua, se combinarons; se secaron:sobre

v %%
RV}

sulfato de magnesio, se filtraron‘& ge concentraron en ve-
clo. El residuo, después de recristalizacién & partir de
acetato de etilo/ciclohexano, did éster metilico de &cido
3,S-dimetgxi—4~(N—metil—acetamido)—benzoico, de punto de
fusidén 115-116¢C,

Oon exclusién de la hunedad y & 502, se agitd du
rante 3 horas una suspensién de 35,7 g de dimetilsulfona y
12,0 g de hidruro sédico (dispersibn al 50% en aceite)en
100 cc de sulféx;do de dimetilo absoluto y a continnaéi6n

se la traté con 34,0 g de éster metilico de &cido 3,5-dime
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toxi-4e( N-metil-acetemido)-benzoico. Despubs de 2 1/4 ho -
raa de agitacién a la temperatura del ambiente, se diluyd
la mezcla con 1 litro de aguay se acidificéd la solueidn
resultante con 4cido clorhidrico 5~N y se la extrajo oon
dos porciones de 1 litro de acetato de etilo. Los extractos
de acetato de etilo se lavaron con dos porciones de 200 cc
de agua, se combinaron, se gecaron sobre sulfato de magne-
sio y se evaporaron en vacio. El residuo se recristalizd
de acetgto de etilo, con.lo‘que‘se obtuvo 2',6'-dimetoxi-N-
—metil~4f-(mgtilsulfonilécetil)—acetanilida, de punto de
fugidn 141-142¢C, : 0

Se aglté e la temperatura del amb1ente~darante
20 horas una suspensidn de 20,9 g de la 2',6‘—d1metox1—NL
~metil-4'~(metilsulfonil-acetil)-acetanilida y 9.515 de bo-
rohidrurq sddico en 300 ce de etanol. Se diluyé la. soli-
cién con 300 cc de agua ¥ se'excluyé en vacio el aicohol.
Ie suspensidn resultante se extrajo con dos porcionés de 1
litro de acetato de etilo. Se lavaron los extracéds:de ace-
tato de etilo con dos poreciones de 200 ce de aguﬁ;“ée coMm-—
binaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y éefévapora-
ron en vacio. Ia recristalizacién del residuo a partir de
acetato do etilo did 4'-(l-hidroxi-2-metilsulfonil-etil)-
2',6'-dimetoxi-N-metil-acetanilida, de punto de fusidn
175~1772C.

Con exclusibn de 1a humedad y & 502, se agité du
rante 4 horas une mezcla de 3,24 g de metilato sodlco,
8,75 g de beta-anilino-propionitrilo y 14,9 g de la 4'~(1-
hidroxi-2-metilsulfonil-etil)~-2',6'~dimetoxi-N-metil-ace—
tanilida en 600 cc de sulféxido de dimetilo absoluto. Se
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vertié la solqcién en 600ce de agua y se extrajo con dos
porciones de 400 cc de acetato de stilo, la emulsién resul-
tante. Se 1ava;on los extractos de acetato de etilo con dos
porcioyesige 150 oe de agua, se combinaron; se secaron go-
bre sulfato de magnesio y se evaporgron en vacio. El resi-
duo se regristalizé de acetato de etilo, con lo que se ob-
tuvo 4'-(3~anilino-2-ciano-8lil)-2',6'~dimetoxi~N-metil-ace
tanilida, de punto de fusidn 202-2042C.
EIBMPIO 3

Se tratd con 54 g de carbonato de gusnidina y
31,0 g de nitrilo de &cido 4-amino-alfa-(anilino-@%t%len)—
~34 5-dimetoxi-hidrocinimico una solucidén de 6,9 g;&é;sodio
en 1 litro de etanol aebsoluto y se la hirvib en rgfiﬁjq du~
rante 20 horas. Se afiadieron 500 cc de agua y se e?@luyé el
alcohol en vacio. Después de 2 horas de reposo & fgigempe-
ratura del ambiente, se gsepard por Piltracidén baj&ﬁgﬁeeién |
la 2,4~diamino-5-(4—amino—3,S-dimetoxi—bencil)—pi?iﬁ?dina
eristalizada, se la lavé con egua y se la reoristéiiéé a
partir de metanol; punto de fusidn 215-2162C, g ,

El material de partide se prepard comozéfgae :

Sedaisolvieron en 900 co_de_metanol 13,8 g de so-
dio, A esta solﬁcién ge afiadieron 4648 g de Acido 3~hidro-
xi—5~ceto-é-piclohexenpcarboxilico. Se agitd la mezclasse
la mantuvo entre -490 y ~8¢C con un bafio frio y se la tra-
t6 en ei curso de 30 minutos con una solucién de oloruro
de fenil-diazonio [preparada a base de 27,9 g de anilina,
450 cc de aguas 72 cc de 46ido clorhidrico y 21,0 g de ni-
trito sbédico en 90 cc de agual, Se agitd la mezcla resul-

tente a temperatura de -52C a -10¢C durante una hora més,
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se separd por filtracién bajo suceidn el producto reaccio-
nal rojo precipitado y se le lavd con unos 1000 cc de agua.
Se obtuvo el 4cido 3-hidroxi-5-oeto-4-fenilazo-3-ciclohe -
xen-carboxilico, de punto de fusién 2182¢,

Se hirvieron en reflujo'en un geparador de agua,
durante 18 horas, 60 g del Acido 3-hidroxi-5-ceto-4-Ffenila-
zo-3~ciclobexen—carboxilico, 200 cc de metanol, 1200 cc de
benceno y 5 g de 4cido p~toluensulfénico, juntos. Después‘
del enfriamiento se lavé la solucidn con 500 ce de solucidn
de bicarbomato sddico al 5% y luego con agua, se la secd ¥
se la ewaporé., El residuo se disolvié en acetato de etilo
¥y se purificd paséndolo por una columne de dxido‘désélumi—
nio (500 g3 grado de actividad I). Despuds de lé‘évaéora -
cién del mcetato des etilo y recristalizacidn del fééiduo
en benceno/éter de petréleo, se obtuwo éster metiliéo de
dcido 3-hidroxi-5-ceto-4~fenilazo-3-ciclohexen-carboxilico,
en forma dg.un 36lido de punto de fusibén 144¢2C, _

54,8 g del éster metilico de Acido 3—hid.z:ox1-5~cg
to-4-feni1azo-S—oiclohexenpcarboxilico,_12,0 g dé'aé;tamida
¥ 2,0 g de bromosuccinimida se agitaron en 600 cc de cloro-
formo y se trataron a gotas con 32,0 g de bromo en 400 cec
de clorofoxmo F;a temperatura de la reaccidn se mantuvo por
debajo de los 352C]. Fmpezd pronto la separacién de bromhi-
drato de acetamida. Se agitd la mezcla durante 30 minutos
mds & le temperatura del ambiente, se separd por filtra -
clén el bromhidrato de acetamida y se evapord el filtrado
hasta sequedad. El residuo se recogld on un poco de etanol,
se filtré por succidn y se lavé con etanol, Se obtuvo el

dster met{lico de dcido 3y5-dihidroxi-4~fenilazo-benzoico
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de punto de fusidén 216-21820,

Se traté durante 45 minutos, &l tiempo que se
agife, una mezcla de 27,2 g de éster metilico de deido 345~
-dihidroxi-4~fenilazo-benzoico, 150 cc de metenol y 64 g
de sulfato de dimetilo con una solucién de 23 g de hidrdxi
do sédico en 50 cc de agua. Por medio de un bafio refrige~w
rante se culdd que la temperature no sobrepasara los 552C.
Se agitd la mezele a la temperatura del ambiente durante 1
hore més, se enfrid con ague helada, se separé por filtra-
cidén bajo vacio y se recristalizd en 400 cc de etanol. Se
obtuvieron cristales rojos de éster metilico de dcido 3s5-
~dimetoxi-4-fenilazo-benzoico; punto de fusién 1§Q§i3290.

Se disolvieron en 400 cc de etanol 12 g;§; éster

metilico de dcido 3,5-dimetoxi-4~fenilazo-benzoico.y,des-

Fwas ¥

pués de la adicibén de 0,80 g de carbdn paladiado, se hidro-
gend bajo presibén atmosférica y a la temperatura del ambien
te. Se recogieron durante 1 hora y media 2 molesvagvhidré-
geno con ligero calentamiento. Se separd por filtragién el
catalizador y se concentrd el filtrado en vaclo.‘La anill—
ns resultante se separd por destildcidn con vapor. Después
de enfriamiento, se separd por f;ltracién bajo vacio el
éster metilico de dcido 4-amino-3,5-dimetoxi-benzoico que
permanecid en forma de una suspensién acuosa; se secd y se
recristalizé en ciclohexano; punto de fusidn 115¢-1162C.
Con exelugidn de la humedad, bajo nitrogeno y a
500C se agltéd una suspensién de 214 g de dimetilsulfona y
78,2 g de hidruso sdédico (dispersidén al 50% en aceite) en
400 cc de sulféxido de dimetilo absolubto. Después de en -

friarse la mezcla a 302C se adicionaron 137 g de éster me-
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la temperatura a 502C. Despuds de agitar bajo nitrdgeno y
8 la temperatura del ambiente durante alrededor de 1 hora,
se dejd reposar la mezcla resultante durante 3 horas y lue—
go se disolvidé en 2 litros de agua bajo la adicién de hie-
lo. Se ajustd la solucibén a pH 6-7 con Acido acético gla -
cial. Despubs de agltar bajo enfriemiento de hielo durante
1 hora ge separd por filtracidn bajo succidn la 4'~amino~
3',5'~dimetoxi-2-metilsulfonil-acetofenona cristalizada,
se lavd con aguay se secd.y se recristalizé en acetato eti-
licos éhnto de fusién 166-1672C. L
, Se agité a la temperatura del ambientezfﬁgiante
20 horeg, une guspensidn de 123 g de 4'-amino-3':5?;dimeto~
xi-2-metilsulfonil-acetofenona y 68 g de borohidruro de so-
dtio en 1,5 litros de alcohol. Se diluy$ la suspenéién con
1,5 1litros de ague. Se evapord el alcohol en vacib;y se
gepard por filtracidn bajo succidén el alcohol-4-amino~3s5-
dimetoxi-alfa~-(metilsulfonil-metil)-bencilico, sédiévé con

N

ague y se secd; punto de fusidn 178-1792C,

Con la exclusidén de humedad, bajo nitrég@ﬁo v a
5080 se agitd, dgranme 1 hora, una mezcle de 8,64‘g'de ji{c2
tilato sédico{ 14,6 g de beta-anilino-propionitrilo y 22,0
g de alecohol 4~amino-3,5-dimetoxi-alfa~(metilsulfonil~me~
$11)-bencilico en 50 cc de sulfdxido de dimetilo absoluto.
Se vertio la solucién en 500 cc de ague helada y se extra~—
j6 la emulsidn resultante con dos porciones de 500 cc de
acetato de etilo. Se lavaron los extractos de acetato de

etilo con dos porciones de 250 cc de aguss se secaron S0~

bre sulfato de magnesio y se evaporaron en vacio. Se di-
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s0lvid el residuo em 60 oc de acetato de etilo. Despuds
de reposar & la temperaturs del ambignxe durante 20 hores
se separd por filtracibén bajo guogién el nitrilo de dcido
4~gmino-alfa—(anilino-metilen)-3,5-dimetoxi~hidrocinimico
cristalizado, se lavd con un poco de acetato de etilo y se
secé; punto de fusidn 1502-1512C,
BJEUPIO 4

Se tratd con 2,8 g do carbonato de guanidina y
2,0 g de bster etilico de dcido 445~anilin~2~ciano~alil)—
~2,6-dimetoxi~carbanilico una solucidn de 360 mg de sodio
en 100 cc de etanol absoluto y se hirvid en reflujo: duran-

te 20 horas. Se diluyé le solueién con 100 cc d8 Tgua y se
separd el alcohol en vaclo. Despuds de peﬁmanecexjén repo-
go durante 1 hore & la temperatura del amblente, -ge separd

ran W

por filtracidn bajo succidn el precipitado, se lavéd con

LAY

agnra ¥y se disolvid en unos 200 cc de etanol hirv{éyxe. Se
cromatografié la solucién sobre 100 g de gel détégiice
(Merk) utilizendo etanol/acetato de etilo (1;1);¢s§ obtuvo
éster etilico de Acido 4—[(2,4-diamino—5-pirimié€?§l)—me—
ti1]~2, 6~dimetoxi-carbanilico qud, despuds de rooristalie
zacién en etanol, dié un punto de fusidn de 22820 (descom
posicidn),

El material de partida se prepard como siguet

Se tratd, al tiempo que se agita, una solucidn
(enfriada a 02C) de 12,0 g de 4'-amino-3',5'-dimetoxi-2~
~metilsulfonil-acetofenons en 100 cc de piridina absoluta
con 5,06 cc de éster etilico de dcido cloroférmico.Des =
pués de agitarse a la temperatura del ambiente durente 20.

horas, se separd la piridina en vacio y se recogid el re-
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siduo en 100 oc de agua. Se sepexd por filtracidn bajo suc-
cidn el éster etliico de doido 2y 6~dimetoxi-4—(metilsulfo~-
nil-acetil)-carbanilice precipitado, se lavd con agua Y se
recristalizd en etanol; punto de fugidn 1929-1932C,

Se agité a la temperatura del smbiente durante 70
horas una suspensién de 12,1 g de éster etilico de dcido
2, 6-dimetoxi-4-(metilsulfonil-acetil)~carbanilico y 5:3 e
de horohidruro de sodio en 150 cc de etanol. Se evapord ol
alcohol en vacio y se traté el residuo con 150 cc de agua,
Después de reposar e la temperatura del ambiente durante 1
hora se sgparé por filtracidn bajo succidn el éster etilico
de 4cido 4~(1—hidroxi-—2-metilsulfonil-—etil)-&6—&:{@étoxi—
carbanilico cristelizado, se lavé con agua y se’ Feorista-
1izé en etanol; punto de fusién 1682-1702¢, ~?‘

Con la exclusién de humedad se agité a”ﬁQQC,du—
rante 2 horas, una mezela de 4542% de etilato sbédicos 5,1
g de bete~anilino-propionitrilo y 10,0 g de éster etilico
de 4cido 4-(l~hidroxi—2-metilsulfbniletil)—2,6—diﬁéioxi—
carban{lico. Se verti$ la solucibén en 1,5 litroé‘deiagua v
se extrajo la emulsidén resultante con dos porciéhégvde 1
litro de acetato de etilo. Se lavarpn los extractos de ace~
tato de etilo con dos porciones de 500 cc de agua, se coum~
binaron, se secaron sobre sulfato magnésico y se evapora -
ron en vacio. Se cromatografid el residuo sobre 800 g de
gel de silice (Merck) utilizando cloruro de metileno/a9e~
tato de etilo (3;1). Se obtuvo éster etilico de &cido 4~
~(3-anilino-2-ciano~-alil)~-2,6-dimetoxi-carbanilico de pun-
t0 de fusién 1502-1512C (recristalizacidén en alcohol),

EJEMPIO 5
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Se tratd una golucidn de 0:53 g de sodio en 36 cc
ﬁe etanol absoluto con 2,16 g de clorhidrato de guaﬁidina y
3:4 g de nitrilo de doido dlfa-(anilino-metilen)-3,5-dime=
toxi-4-(pirrol-1-4l)-hidrocinémico y se hirvié durante 20
horas bajo nitrdgeno sl tiempo que se agita. Se separd el
etanol bajo presidn reducide y se recogid el residuo en
agua; se separd por filtracién tajo vacio, se lavd con agua
y se recrigtalizé en etenol. Se obtuvo 2,4—diamino5-[3:5-‘
~dimetoxi-4—( pirrol-l-il)-bencil]~pirimidina,de punto de
fusidn 22090, .

Fl material de partida se prepard como,sigue:

Se instild, a la temperatura del ambieéééfy mien-—
tras se agita, una mezcla de 9 g de dietoxi—tetfﬁ@ﬁarofura—
no y 5 oc de decido acético glacial a una soluciéﬁ)ée 10,5 g
de éster metilico de dcido 4-amino-3,5-dimetoxi-benzoico
en 50 cc dg dcido acdtico glacial. Se agitd la méécla a 100¢
C durante 30 minutos més, se enfrid con hielo, se-separd
por filtracidn bajo vacio, se secd y se recristaliéﬁ en ci-
clohexano. Se obtuvo éster metilico de &cido 3:5-d§@9toxi—
-4—(pirm1-1~i:;)-benzoico, de punfo de fusiém: 345-1469C,

Con la exclugidn de humedad,; se agitd ; 502C du-
rente 2 horas y bajo nitrégeno una suspensién de 2,9 g de
hidruro sédico (dispersidn al 50% en acette) y 3,8 g de di-
metilsulfons en 20 co de sulféxido de dimetilo absoluto.
Ivego se interrumpié el calentamiento y se adicionaron 5;2
g de éster metilico de decido 3,5-dimetoxi-4-(pirrol-l-il)-
benzoicos elevandose la temperatura a 6720, Se agité la
mezcla durante 2 horas més y se diluyd con 200 cc de agua

helada. Se sacudid la solucidn acuosa con 50 cc de acota-
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to de etilo, se £iltrd sobre carbdn, se volvié 4cida con
dcido acdtico glacial y se dejd reposar durante une noche
en wn refrigerador. Se recristalizéd la 3',5'-dimetoxi-2-
~metilsulfonil-4 ' -(pirrol-1-il)-acetofenons precipitada en
acetato de etilo/éter de petrdleo; punto de fusibén 1809C,

Se tratd una suspensidn de 1,54 g de 3',5'-~dime~
toxi-2-metilsulfonil-4'~(pirrol-1-1l)-acetofenona en 20 cc
de etanol y 20 cc de agua con una solucién de 0,4 g de bo-
rohidruro sédico en 5 cc de égua con la adicién de 0,1 g
de hidréxido sddico. Se aéité la mezcle & la temperatura
del ambientg durante 2 horas wés, se enfrié con hielo, se
diluyé con 50 cc de mgua ¥ se separd por filtracibn bajo
vacio. Despuds de recristalizacidén en etanol se obturo al-
cohol 3,5-dimetoxi-alfa~(metilsulfonil-metil)-4-(pirrol-1-
-11)-beneilico de punto de fusidn 19220,

Se aglté & la temperatura del ambiente, durante
1 hora, bajo.pitrégeno ¥y con la exclusién de humedad, una
mazela de 2,45 g de metilato sddico, 9,75 g de aiéohol
3,5-dimetoxi~alfa~(metilsulfonil—metil)—4—(pirrol;;;il)—
bencilico y 6,6 g de beta—anilino-propiénitrilo:eni75 ce
de sulfégido de dimetilo absoluto. Luego se vertid la mez—
cla en 250 cc de agua enfriada por hielo y se extrajo con
tres porciones de 200 cc de acetato de ctilo. Se lavd con
agua el extracto de acetato de etilo, se secd y se evapo-
ré. Degpubs de cromatografia sobre éxido de aluminio y de
recristalizacién en etanol, se obtuvo nitrilo de dcido al-
fa-(anilino—metilen)—3,5-dimetoxi—4-(pirrol—l—il)-hidroci—
némico de punto de fusidn 1829—18490.

BJEMPIO 6
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Se traté una solucién de 0,53 g de sodio en 36
cc de etanol con 2,16 g de clorhidrato de guanidina y 3;@

g de nitrilo de doido 4-amino-alfa-(anilino-metilen)-3,5-
~-Gietoxi-hidrocinamico y se hirvid la mezcla durante 20 ho-
ras bajo nitrégeno al ticmpo que se agitaba. Se separd el '
etanol bajo presién reducide y se recogid el residuo en
agua, se separé por filtracién bajo vacio, se lavd con agua
y se rec?istalizé en metanol. Se obiuvo 2,4-diémino-5-(4-
amino-3,5~dietoxi-bencil)-pirimidine de punto de fusidn
200220280, )

El material de partida se ppeparé como ﬁigge :

Se instild una solucidén de 50 g de hidrg%?ﬁo g6 -
dico en 200 cc dg agua & ung megzela de 54,4 g deiﬁg}ér me~
t4lico de 4cido 3,5-dihidroxi-4-fenilazo-benzoico, 400 co
de metanol y 86 g de sulfato dg dieti}p, mientraSJiﬁe se
mantenia la temperaturs entre 40¢C y 452C. Luego ég'agit6
le megzcla durante 2 horas & la temperatura del ambignie y
se evapord haste sequedad. Se sacudid el residuo Qgﬁ}agua
y acetato de etilo y se separd la fase orgénicaf«sgzlavé
con golucién de carbonato sédico y.luego con agu%zj%? sécé
y se evapord., Ia separacién cromatogréfica y la cx:istali—
zacibn en metenol dié éster metilico de Acido 3s5-dietoxi-
~4-fenilazo-benzoico de punto de fusidn 92°C,

' Se disolvieron 6,56 g de &ster metilico de feido
315~dletoxi-4~fenilazo-benzoico en 100 ec de etanol y,des~
puds de la adicidn de 0,4 g de carbdn paladiado, se hidro~
gend a presidn atmosférica y a la temporatura del ambiente,
Con ligero calentamiento se recogieron 2 moles de hidrdge-

no. Se separé por filtracibén el catalizador y se concentrd
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el filtrado en vacio. Ia anilina formada se separd por des—
$ilacién con vapor. Despuds del enfriamiento, se separd

por filtracidn bajo vacio el éster metilico de 4cido 4-ami-
no-3,5-dletoxi-benzoico, que quedd en forma de una suspen -
gidn acuose,; se secd ¥ se reocristalizd en ciclohexano; pun~
to de fusibén 902-929C.

Se aglté & 5020, durante 2 horas, bajo nitrégeno
¥y con la exclusién de humedad, una suspengidn de 3,76 g de
dimetilsulfona y 2,88 g de'hidruro gbddico (dispersién al
50% en eceite) en 20 cc de sulféxido de dimetilo absoluto.
Se interrumpi el calentamiento y se adicionmaron {;1§,g de
éster motilico de Acido 4—amino—3,5~dietoxi—bengibp;,Se
calenté la mezcla a 902C durante 1 minuto, luego séiagité
a la temperatura del ambiente durante 1 hora y medié»y se
diluyé con 100 cc de agua helada. Se sacudif la sdiﬁcién
acuosa con 50 cc de acetato de etilo, se £iltrd sobre car-
bon, se volvid dcida con Acido acético glacial, sé)ééparé
por f£iltracibén bajo vacio y se recristalizd la 4'féiiﬁo~3'a
5'-dietoxi-2-motilsulfonil-acetofenona resultante‘;ﬁ”ace-
tato de etilo; punto de fusién 1610-163C. AR

Se tratd una suspensidn de 26 g de 4'-amino-3',
5'7d1etoxi—2-metil—sulfonil—acetofenona en 350 cc de etanol
¥y 350 cc de agua con una solucidn de 7,0 g de borohidruro
s6dico en 90 cc de agua, con la adicidn de 0,5 g de hidrd-
xido sédico. Se agité la mezcla durente 17 horas & la tem-
perature del ambiente, se enfrid con hielo, se diluyd con
500 ce de ague ¥ se separd por filtracidn bajo vaclo. Des-
pués de la recristalizacién en metanol se obtuvo alcohol

4-amino-3y5-diotoxi-alfa-(metilsulfonil-metil)-bencilico de



10,

15.

20,

25.

SN P N VS Ty

_ 25 -

punto de fusidn 166-1682(C, )

Se agitd a 55¢ , bejo nitrdzeno y con la exclusidén
de humedad, dgrante 5 horag, una. mezela de 0,82 g de me i~
lato sddico, 3;0 g de alcohol 4—§mino~3,5-dietoxi—alfa—(me-
tilsulfonil-metil)-bencilico y 2,2 g de beta-anilino-pro -
pionitrilo en 12,5 co de sulfdéxido de dimetilo absolutosse
vertid en 100 cc de agna ¥y se extrajo con tres porciones de
100 cc de acetato de etilo. Se lavd el extracto de-aqetato
de etilo con agua, se secd y se evapord. Después de croma-—
tografia sobre 6xido de aluminio y de recristalizacidn en

acetato de etilo/éter de petréleo, se obtuvo nitrilo de

" 7

dcido 4-amino—alfa-(anilino-metilen)-3:5-dietoxi—hi§?ociqé
mico de punto de fusidén 1792-1810C, ':*:f
EJEMPIO 7 ‘

So tratdé una solucién de 0,20 g de sodi;:én’zo
cc de etanol con 1,08 g de clorhidrato de guanidiﬁé‘y 1,9
g de 2'y6'-dialiloxi-4'-(3-anilino~2-ciano-alil)~acetanili
da v se hirvié bejo nitrdgeno, al tiempo que se d@iﬁaba,'
durante 20 horas. Se separd el etanol bajo presién,géduci-
de y se recogié.el residuo en agus, se separd pog;@%ltra~
cién bajo vacio, se lavd con agua y sc recristaliéé en
metanol/agua., Se obtuvo 2,6-di-aliloxi-alfa-(2,4~diamino~
~5-pirimidinil)-p-acetotoluidine de punto de fusidn 176-
1772C. '

El material de partida se.preparé como gigues

Se agité a 10020 dursnte 3 horas una mezola de
27 g de éstgr metilico de &cido 3,5-dihidroxi-4~fenilazo~
benzoico, 250 cc de deido acético glacial y 21 g de anhi-

drido acdtico, produciéndose la completa disolucibn.Esta
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soluoién se evapord hasta sequedad bajo presibén reducida,
se recogll el residuo en metanol, se evaporé de nuevo has-
ta sequedad y se recristalizd el residuo en dimetilformemi-
da/metanol. Se obtuvo éster metilico de dcido 3-acetoxi~5-
~hidroxi~4-fenllazo—benzoico de punto de fusidn 162¢C.

Se disolvieron 30 g de éster metilico de deido 3~
~acetoxi~5—hidroxi—4-fen11azo-benzoico en 500 cc de metancl
¥, despube de la adicidn de 3 g de carbén paladiado, se hi
drogené & la presiém atmosférfca ¥y a la temperatura del asm
biente. Con ligero calentamiento se recogieron 2 moles do
hidrégeno.Se separd por filtracibdn el catalizador ¥, @1 £il-

trado se concentrd en vacio. Ia anilina formada se sqparo

~
-~

por destilacibén con vapor. Después del enfrlamlento, se sepa
ré por filtrgcién bajo vacio el éster metilico de éc}do 4~
-acetamid—-3,5-dihidroxi-benzoico que quedd en fbrd%}qé una
suspensién. acuose, se secd y se recristalizd en acetato de
etilo/éter de petrdleo; punto de fusidn 2029~2039Q;1r

Se hirvié y agitd en un condensador de fé%lﬁjo,Qg
rente 17 horas, una mezcle de 11,25 g de éster me%i}%oo de
deido 4-aceﬁamido-3,5-dihidroxi—benzoico, 12,1 g de~Bromuro
de alilo, 15 g de carbonato potdsico seco y 100 cc de aceto
na. Se separd le acetons por destilacidn, se recogid el ro-
siduo en agua/acetato de etilo y se separd la fase orgini-
ce, se lavd con agua, se secd y se cvapord. Después de re-
cristalizacidn en acetato de etilo/éter de petrdleos se ob-
tuvo dster metilico de dcido 4éaoetamido~3sS—dialiloxi-bon—
zoico de punto de fusidén 1352~137C,

Se agité a 5020, bajo nitrégeno y con la exclu -

sién de humedad, durante 2 horess une suspensidén de 3,76 g
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de dimetilsulfona y 2,9 g de hidruro sédico (dispersidn al
50% en aceite) en 20 cc de sulféxido de dimetilo absoluto,
Se detuvo el calentemiento y se gdicionaron 3,0 g de égter
metilico de Acido 4-acetamido-3s5-dialiloxi-~benzoico, elew
véndose la temperatura a 582C. Luego se agitd la mezcla a
la temperatura del ambiente durante 2 horas y se diluyd con
200 cc de agua helada. Se extrajo la solucidn acuosa con '
50 cc de acetato de etilo, se Ffiltrd sobre cerbdén, se vol
vié dcida con Acido acético glacial y se dejé reposar en )
un refrigerador durante 2 horas. Ia 2',6'-bis(aliloxi)-4'-

~(metil-sulfonilacetil)-acetanilida precipitada sg recris—

2722

talizé en metanol; punto de fusidn 196¢-1972C. e
Sg trato una suspensién de 1,7 g de 2';6if%is-
~(aliloxi)-4'-(metil—sulfoniliacetil)-acetanilidahén 20 ce
de etanol y 20 cc de agna con una solucidén de O,ijé‘de
borohidruro sddico en 5 cc de agua, con la adicién de 0,1
g de hidrdxido sddico. Se agité la mezcla duranté’3ihoras‘
a la temperatura del ambiente y se evapordé hasta %é&ﬁedad.
Se recogié el residuo en ague, se separd por fil%%aéién
bajo vacios se secd y se recristalizd en acetato“ﬁgéetilo/
éter de petrdleo. Se obtuvo 2',6'-bis(aliloxi)-4'-{l-hidro
xi-2-metilsulfonil-etil)~acetanilida de punto de fusidn
16240,
Se agité & la temperatura del ambiente, bajo ni-
trdgeno y con la.exclusién de humedad, durante 3 horasy
une mezcla de 1,4 g de metilato sédico 3,75 g de beta-ani-
lino~propionitrilo y 6,3 g de 2',6'-bis(aliloxi)-4'~(1~hi
droxi-2-metilsulfonil-etil)—~acetanilida en 43 cc de sul -

féxido de dimetilo absoluto, se vertié en 200 cc de agua



y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd con agua el ex-
tracto de acetato de etllo, se secd y se evapord. Después
de oromatografis sobre éxido de eluminio y de reeristali- 4
zacién en etenol, se obtuvo 2'y6'-bis(aliloxi)-4'-(3-anili-
5. no-2~ciano-alil)-acetanilida de punto de fusidén 1762-1T8C,
EJEMPIO 8
Se agité & 12092¢ durente 60 horas una mezcla de
6,5 g de metilato sddico, 21,6 g de carbonato de guanidina
v 12,8 g de alfa-(4-smino-3,5-dimetoxi~bencil)-4-morfolino-
10, ~acrilonitrilo en 120 cc de gulféxido de dimetilo absoluto,
A continuacién se diluyé la mezcla con 1,2 litros de agua
y se extrajo con 2 porclones de 2 litros de acetatéﬁﬁé eti~
lo. Se lavd el extracto de acetato de etilo con aés‘pbroio~
nes de 1 litro de ague, se sec sobro sulfato de magnesio
15, y se evapord en vacio, Después de 1a recristalizacigﬁ'del
fesiduo en metanol se obtuvo 2,4-diamino~5—(4-amin6i3,5-
dimetoxi~benéil)-pirimidina de punto de fusibén 215—216?0.
£l material de partida se prepard como SEéﬁe:
Se traté durante 10 minutos, al tiempo que se
20, agitaba a 60°C una mezcla de 8,1 g (0,15 mol) de qef%lato
gédico y 21,0 g (0,15 mol) de beta-morfolino-propionitrilo
en 100 cc de sulféxido de dimetilo absoluto con una solu-
cién de 18,1 g (0,1 mol) de 4-amino-3,5-dimetoxi-benzalde-
. hido en 50 oc de sulféxido de dimetilo absoluto. Después
25. de agitar a 602€ durante 30 minutos, la mezcla se vertid
en 1,5 litros de ague y se extrajo el precipitado con dos
wreiones de 1 litro de mcetato de etilo. Se lavd el extrac
to de acetato de etilo con dos porciones de 500 cec de

ague, se gecd sobre sulfato de magnesio y se evapord en
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vacio, Se obtuvieron 35 g de residuoc cristalino que se:
trituraron con 40 cc de alcohol y, después de permanecer
en reposo durante 2 horas a 4¢C, se separ( por filtracibn
bajo sucoibn, se lavé con un poco de alcohol enfriado por
hielo y se secd. Se obtuvo alfa-(4~amino-3,S-dimetoxi-beny
¢il)-4-morfolino~acrilonitrilo de punto de fusidn 1282-1292
C.
 BIEMPIO 9

Se traté una solucién de 1,5 g de sodio en 200
cc de alcohol absoluto con 10,3 g de carbonato de guanidi-
nay 5 g de nitrilo de écido 4—amino—3.5-dimetox§§g%ﬁaf
(toximetil)-cinfmico y se hirvid bajo reflujo dug??ﬁe 48
hores. Después de la adicién de 200 cc de agua se;§épar6
el alcohol en vacio 'y luego se extrajo la mezcla qé@ldos'

a

porciones de 500 cc de acetabo de etilo. Se separ6;e1 na-

~ oS

terial insoluble y se desechS. Se lavd el extractd;ée ace-

tato de etilo con 200 cc de agua, se secd sobre sulfato
de magnesio y se evapord en vacfo. Se cromatografﬁéiél re—
siduo sobre 90 g'de ge} de silice (Merk} utiliza%aétgceta_
to de etilo/metanol (3:1). Se obﬁavo 2.4—diaminoi5£§4—ami-
no-3,5-dimetoxi-bencil)-pirimidina de punto de fusién
2159;21696 (recristalizacién en metanol). .

El material de partida se prepard como sigue:

Se tratd uma solucién de 4,§ g de godio en 400
cc de alcohol absoluto con 18,1 g de 4~amino-3,5-dimetoxi-
benzaldehido y 19,8 g de beta-etoxi-propionitrilo y se
hirvié bajo reflujo durante 20 horas. Iuego se evapord la

mezcla hasta sequedad en vacic y se disolvid el residuo

en una mezcla de 1,2 litros de acetato de etilo y 300 cc



5.

10.

15,

20,

25.

de ague con sacudimiento, Despuds de la separacidn de lag
fases, se lavé ol extracto de acetato de etilo con 300 co
de aguasse secd mobre sulfato de magnesio y se evapord heg
te sequedad en vacio. Se cromatografid el residuo sobre 'l
kg de gel de silice (Merck) utilizando acetato de etilo/
cloruro de metileno(1l:9). Se obbuvo nitrilo de 4cido 4-ami-
no~3,57dig9toxi-a1fa—(etoximetil)-cinamico de punto de fu-
sidn 5425520 (recristalizacién en alcohol/agua).
EJEMPLO 10 Ny
. Se fratd una soluciép de 1,84 g de sodio en 200

cc de~alcohol gbsoluto con 14,4 g de carbonato de guanidi-
nay 8,9 g de 4'-(3-anilino-2-cianoali1)-2',6'-diﬁatoxifqg
manilida y se hirvid bajo reflujo durante 20 hofaéibﬁegp se
adicionaron 200 cc de agua y se separd el alcohol en vacio.
Despuéds de reposar a la temperatura del ambiente durante
2 horas, se separaron por filtracidn bajo succién los crig
tales formados, se lavaron con egua y se recristaligaron
on motamol, Se obtuvo 2,4-diamino-5-(4-emino-3,5-dimetoxi-
bencil).-pirimidine, de punto de Ffusién 215u21690.: " ‘

El material de partida se prepard comoﬁgiéﬁe :

Se traté a gotas una solueidn (enfriadé‘é:logc)
de 18,1 g (0y1 mol) de 4-amino—3,5~dimetoxi~benzaldehido
en 210 cc de Acido f£érmico al 98% con 70 cc de anhidrido
acético al tiempo que se agitaba y mantenia la temperatu~
ra por debajo de 1520. Iuego se agitd la solucibén durante
2 horas & la temperatura del ambiente, se tratd con 80 oc
de agua ¥ se eveporé hasta sequedad en vaclo.Se lavd el
residuo con ague y se recristalizd en alcohol. Se obtuvo

2',6'-dimetoxi-4'~Fformil-formanilida,de punto de fugién
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159¢-160eC,

Se agitd a 502¢ durante 30 minutos uns mezcla de
2,7 g de metilato sédico, 3,65 g de betananllino-proplonltfi
loy 4,2 g de 2',6'~dimetoxi-4'~formil-formanilida en 30 cc
de sulféxido de dimetilo absoluto. Se vertié la solucién
en 500 oc de agua y se extrajo la emulsién resultante con
dos porciones de 500 cc de acetato de etilo. Se lavd el
extracto de acetato de etilo con dos porciones de 300 oc
de agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord en
vacio. El residuo se recristalizé en acetato de etilo. Se
obtuvo 4'-(3-enilino-2-ciano-alil)-2',6'~dimetoxi-formani-

1ida de punto de fusidén 186¢-1872C, o,

a Tas?

v u o,

EJEMPIO 11 S

Se traté una solu016n de 414 mg de sodio an 100
cc de alcohol absoluto con 3,24 g de carbonato de’gg%nldina
y 2 g de nitrilo de deido alfa~(anilino—metilen)-4rﬂimeti1~‘
ﬁ;ino~é,5—dimetoxi—hidroéinémico y se hirvid bajo“f%§lujo
durante 20 horas. Déspués de la adicién de 50 co @q»§gﬁa,
se geparé el alcohol en vaclo, Se separd el preciﬁiﬁédo por
filtrecién bajo suceidn, se lavdé con ague y se recristall-
z6 en metanol. Se obtuvo 2,4-diemino--5- (4~dimetilam1no—3,5-
dimetoxibencil)-pirimidina de punto de fusidn 2189~21990.

El material de partide se prepard como sigus:

Se instilaron durante 30 m@nutos, nientras se agi
taba & la temperaturs del ambiente,; 48 g de sulfeto de dime
tilo & una.suspensién de 40 g de §ster metilico de dcido
4-amino-3,5-dimetoxi-benzoico y 130 g de carbonato potdsic
anhidro en 1,7mlitros de tetrahidrofurano enhidro.Se hir-

vid le mezcla bajo reflujo durante 18 horas al tiempo que
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se agitabe. Se evaporé el tetrahid?ofurano en vaclo y se
tratd el residuc con 600 cc de agua. Se extrajo el producto
precipitado con dos porciones de 600 ce de goetato de etilo
y se lavd el extracto con dos porciones de 300 cc de agua,
se secd sobre sulfato Qe magnesio.y se evapord en vacio.Se
cromatografid el residuo sobre 1,5 kg de gel de silice '
(Mork) utilizando cloruro de metilgno/acetato de etilo(9:1)
Se obtuvo éster metilico de écido 4-dimetilamino-3,5-dime-
toxi~benzoico de punto de fusién %19~7290 (recristalizacidn
en oiclohexeno), ' ‘

Se aglté a 5092C, durante 3 horas, bajo nitrégeno
y con la exclusién de humeded, una suspensidn de 21,6 g de
dimetilsulfona y 7,7 g de hidruro sbdico (dispersidn al 50%
en acelte) en 80 cc de sulféxido de dimetilo absolubo.Se en-
frié la mezela.a_ﬁogc ¥y se adicionaron 15,6 g de égter meti-
lico de Acido 4-dimetilamino-3,5-dimetoxi-benzoico, Después
de agitar a la temperatura del ambiente durante 4 horas, se
adicionaron 500 cc de agua y se volvib neutra la solucién
con Acido actico glacial, Se separ$ el precipitadd por £il-
tracidén bajo succidén, se lavé con agua, se secd y.aé:recris-
talizé en acetato de etilo/ciclohexano, Se obtuvo 4'-dime-
tilamino-3',5'~dimetoxi-2-metilsulfonil-acetofenona de pun-~
to de fusién 1112-1120C,

Se agitd a la temperatura del ambiente durante 16
horas una suspensién de 24 g de 4'-dimetilamino-3',5'-dimeto
xi-2-metilsulfonil-acetofenona y 12,1 g de borohidruro sédi
co en 260 cc de alcohol, resultando una golucidn., Después
de la adicidn de 260 cc de agua, se evapord el alcohol en

vacio. Se separd por filtracién bajo succibén el precipitado,
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se lavd con aghe y se recristali_zé en acetato de etilo. Se
obtuvo alcohol 4—dimetilamino;3,5—dimetoxi—a;faé(métilsul-
fonil-metil)-bencilico, de punto de fusién 147-1482C.
Se agité a 509C; Ybajo nitrdgeno, durante 2 horas,
una mezcla de 3,5 g de metilato sédico,'8,9 g de beté-ani— 7
lino-propionitrilo y 15,7 g de alcohol 4-dimetilamino—3,5-
dimetoxi-alfa-(metilsulfonil-metil)-bencilico en 40 cc de
sulféxido de dimetilo absoluto. Sé\vertié 1la mezecla en 400
cc de ague y se extrajo la emulsién resultante con dos por-
ciones de 400 cc de acetato de efilo. Se lavé el extracto
de acetato -de etilo con dos porciones de 200 cc de aguasse
secé sobre sulfato de magnesio y se evapord en vacfbwﬁéspues
de la recristalizacidén del residuo en acetato de efjig se .
obtuvo nitrilo de 4cido alfa~(énilino-metilen)-4-dim§tilami—
no-3, 5-dimetoxi-hidrocindmico de punto de Pfusibén 1302-1320€,
EJEMPLO 12 Q;J
_ Se traté una solucién de 1,29 g (56 mmol) de so -
dio en 200 cc de alcohol absoluto con 10 g(56 mmol) dg car—
bonato de guanidina y 6 g(18,6 mmo}) de nitrilo de;%é;do al-

fa~(anilino—metilen)—3,5—dimetoxi—4:metilamino-hiq:ocinémi—

LA

co ¥y se hirvié bajo reflujo durante 20 horas. A continuacién

se adicionaron 200 cc de agua y se evapord el alcohol en

. vaclo. Después de permanscer en reposo & la temperatura del

ambiente durante 2 horas, se separ¢ el precipitado por fil-
tracidn bajolsuecién, se lavé con agua y s recristalizd en
alcohol. Se obtuvo 2,4—diamino-5~(3,5—di@etoxi-4-metilamino-
bencil)-pirimidina de punto de fugién 20420, 7

El material de partida se prepard como sigue ;

Se tret§ durante 30 minutos una solucién de 50,6
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g de éster metflico de dcido 4-aminom3,5—dimetoxi~benz01co
en 1 litro de piridina absolute con 82 g de cloruro de carbo
benzoxilo al tiempo gue se agitaba y enfriamiento por hielo.
Se agitd la mezcla a la temperatura del ambiente durante 20
horas. Se evapor la piridine en vacio y se traté el resi -
duo con 1 litro de agua y dcido clorhidrico 3-N hasta obte-
ner una reaccién fuertemente écidaf Se extrajo la emulsibén
resultante con dos porciones de 1,5 litros de acetato de
etilo. Se lavével extracto ‘de .acetato de etilo con dos por—-
ciones q§ 800 cc de agua, se secd sqpre sulfato de magnesio
y se evapord en vacio. Después .de la recrigtalizacién del
residuo en acetato de etilo se obtuvo éster bemcilicc de
dcido 2.6—dimetoxi—4—(metoxi—carbonll)-carbanillco de pun~
to de fusién 1329-13320, R
Se agité a la temperaturs del ambiente durante 4
horag una suspenslén de 34,2 g de éster bencilico de écldo
2, 6-dimetoxi~4-(metoxi-carbonil)-carbanilico y 5, 8 g de hi~
druro sbédico (dispersidén al 50% en accite) en 300 cgﬂde dime
tilformamida absoluta. Se tratd la solucibn resul%anue con
17 g de yoduro metilico. mientras ce agitaba y con enfria-
miento con hielo. Después de agitar a la temperaturasdel an
biente durante 1 hore, se seperd la dimetilformamide en va-
cdo a 6020, Iuego se adiciond 1 litro de ague al residuo y
se extrajo le emulsién con dos porciones de 2 litros de ace-
teto de etilo. Se lavaron las fascs orginicas con dos Ppor-
clones de 1 litro de agua, se seearon sobre sulfato de mag-
nesgio y se evaporaron en vacio. Despuég de recristalizacidn

del residuo en aleohol se obtuvo &ster bencilico de Aecido

2,6-dimetoxi-4-(metoxi-carbonil)-N-metil-carbanilico de pun
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to de Ffusidn 130-131eC.

Se hidrogend wna suspepsién de 35,5 g do éster
benei{lico de 4cido 2,6~dimetoxi—4-(metoxi—oarbonil)-N;metila
carbanilico en 1 litro de metanol y en presencia de 1,5 g
de ocarbdn paladiado (5%) hasta éue"cesé 1a absorcién de hi-
drdgeno. Se calenta 1a suspensién'hasta ebullicidén y se fil-
tré. Se evaporé el filtrado en vacio ¥y se reoristalizd el
residuo en oiqlohexano. Se obtuvo éster metilico de écido
3,5 dimetoxi-4-metilamino-benzoico de punto de fusidn 492-
5190, ‘

Se agitd a 50eC durante 4 horas,; bajo nitrdgeno
y con la exclusién de humedad, una suspensién de 443.2:g de
dimetilsulfone y 16 g de hidruro s0dico (dispersiégjal 50%
en aceite) en 150 cc de sulféxido do dimetilo absoiuté.Se

-

edicionaron 30,4 g de éster metilico de Acido 3,5~dimetoxi-

- 7

~4-metilanino-benzolco y se agité la mezcla & 802C durante
10 minutos a 25¢C durante 30 minutos, Luego se disoiT16 la
mezele en 600 cc de agua y se volvid neutra la soiﬁéién me-
diante la adicidn de dcido acético glacial, Se segéé&,el
precipitado por filtrecién bajo suctibén, se lavd qééi?guay
se secd ¥ se reqristalizé en acetato de etilo, Se;dﬁfuvn
3',5"~dimetoxi~-4' -metilemino-2-metilsulfonil-acetofenona de
punto de fugidn 989—9990.

Se agité a la temperatura del embiente durante 16
horas una suspensién de 31 g de 3',5'-dimetoxi-4'-metilami-
no-2-metilgulfonil-acetofenona y 16,5 g de borohidruro sé-
dico en 600 cc de etanol. Se diluyé la solucién con 600 oc
de agua y se separd el alcohol por destilacién en vacio.Se

separaron por Pfiltrecidn bajo suceidén los cristales forma-
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dos, e levaron eon agua y se secaron. Se obtuvo aleohol
3s5-dimetoxi~A-metilamino-alfa~(metileulfonil-metil)-benoili
co de punto de fusibn l4le-142¢(,

Se agltd a 5020, bajo nitrégeno y durante 30 miny
tos une mezela de 2,7 g de metilato sédico, 743 g de beta-
~anilino-propionitrilo y 12 g de alcohol 5;5-dimetoxi~4~metil
amino-alfa~(metilsulfonil-metil)~bencilico en 100 cc de sul-
féxido de dimetilo absoluto y luego se vertid en 1 litro de
agua. Se extrajo la emulsién resultante con dos porciones
de 1 litro de acetato de etilo., Se ;avé el extracto de aco-
tato de etilo con dos porciones de 500 cc de agua, se sech
gobre sulfato de megnesio y se evapord en vacio. Después de
la recristalizacibén del residuo en acetato de efild_éé obﬁg
vo nitrilo de 4ecido a1fa-(ani11m~met11en)-3,S-dimétoxi-ﬂf-'
-metilamino--hidrocinamico de punto de fusién 1509-15290.

EIEMPIO 13

Se traté una solucidn de 4,5 g de sodio en ; litro
de alcohol absoluto con 33,6 g de carbonato de guanidina y
21 g de nitrilo de decido alfa—(anilino—metilen)—4-é%iiamino-
-3y 5-dimetoxi~hidrocindmico y se hirvié bajo reflq.jc;f;‘iurante
20 horas, Despuds del enfriamiento, se adiciond 1 Titro e
ague y se separd el alcohol en vacio, Se separd el precipi-
tado por Piltracibén bajo succidn, se lavd con agua y se re-
crisgalizé en alcohol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-(4-etilamino-
~3,5-dimetoxi-bencil)~-pirimidina de punto de fusidn 1869~ .
188ec, .

El material de partida se prepard como sigue :

Se agitd & la temperaturs del ambiente y durante

4 horas wna suspensidén de 103 g de éster bencilico de Acido



10.

15.

20.

25.

- 37 -

24 6-dimetoxi~4-(metoxi-carbonil)-carbanilico y 17:3 g de hi-
druro sdédico (dispersidém al 50% en aceite) en 1 litro de ai
metilformamida absolute y se tratd & continuacién con 56,2g
de yoduro de etilo,al tiempo que se agitaba y con enfriamigg
to por hielp.Después de agitar a la temperatura del ambien-
te durente 30 min.,se separd la dimetilformemide a 602C en
vacio.Luego se adiciond 1ilitro de agua al residuo & 56 ex-
trajo la mezcla con dos porciones de 1,5 litros de acetato
de etilo.Se lavd el extracto de acetato de etilo con 2 por-
ciones de T00cc de agua,se secd sobre sulfato de magnesio Yy
se evapord en vacio.Después de recristalizacién del regiduo
en alcohol se obtuvo éster bencilico de &cido N-e$ilw2,6-di
metoxi—4—(metoxi—carbonil)-carbonilico de p.de f.?ﬁ;}8690.
Se hidrogend une suspensidn de 77,5 g dézééter

bencilico de 4cido N-etil-Z,6-dimetoxi—4—(metoxi~q§{bonil)-

->d hd

carbanilico en 1 litro de metanol y en presencia de 2 g de

da s

carbén paladiado (5%) hasta que cesd la absorcién de hidrd-

vvvvv

trd. Se evapord el filtrado en vacio. Después de la‘recris—

-

talizacién del residuo en ciclohexeno, se obtuvo é?ﬁ%r me~
tilico de écidq»4—eti1amino-3,5~dimetoxi—benzoicguéé punto
de fusidn 502-512C.

Se agitd & 5020, bajo nitrégeno y con la exclu~
sion de humedad,; durante 4 horas, una suspensidn de 58:4 g
de dimetilsulfona y 2i,2 g de hidrurc sédico (dispersidn al
50% en aceite) en 200 cc de sulfdxido de dimetilo absoluto.
Tuego se adiclonaron 42,6 g de éster metilico de 4cido 4~

~-otilamino-3,5~dimetoxi-benzoico y se agitd la mezcla a 80¢

C durente 10 minutos y, & continuscidén, se disolvid en 1
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litro de sgua. Se volvid neutra la solucidn con dcido acéti-
co glacial. Se separd el precipitado por filtracidn bajo
suceldn, se lavd con agua, se secd y se recristalizé en ace-
tato do etilo. Se obtuvo 4'-etilamino-3',5'-dimetoxi—2—me~
tilsulfonil-acetofenona de punto de fusidn 1292-1302C.

Se agitd a la temperatgra del ambiente durante 20
horas una suspensién de 48 g de 4'-eti1amino-3',5'-dimetoxi—
~2-metilsulfonil-acetofenona y 23,0 g de borohidruro sdédico
en 1 litro de aleohol, resultendo una solucidn, Despuds de
la adicifén de 1 litro de agua, se evapord el alcohol en va-
cio. Se separaron los crigtales formados por filtracidén ba-
jo suceibn, se lavaron con agua y se sccaron., Se o@#gyo ale
cohol 4—eti1amino~3.5—dimetoxi—alfa-(metilsulfonilgme%il)~
~bencilico do pumto de fusién 1210-12220, o

Se aglté bajo nitrégeno & 502C, durante 20. minu-
tos, una mezcla de 8,9 g de metilato sédico 24,1 g de beta-
-anilino-propionitrilo y 41,5 g de alcohol 4—eti1amiﬁo-3,5—
-dimetoxi-alfa~(metilsulfonil-metil)-bencilico en éQQ}cc de
sulféxido de dimetilo ebsoluto. Se vertid la mezclﬁgeé 2 1i-
tros de agua ¥ se lavéd la emulsidén resultante con‘dé?jporu
ciones de 1 1litro de agua, se secd sobre sulfato é;;ﬁégnesio
y se evapord en vacio. Después de la recristalizacién del
residuo en acetato de etilo se obtuvo nitrilo de Acido alfa-
~(anilino-metilen)-4-etilamino-3,5~dimetoxi~hidrocinamico
de punto de fusién 1282-130¢¢,

. EJENPIO 14

So traté wna solucién de 1,95 g de sodid en 500
ce Qe alecohol absoluto con 15,3 g de carbonato de guanidina
¥y 9,3 g de nitrilo de &cido 4~amino-alfa-(anilino-metilen)-
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-3, 5~dimetil-hidrodnimico y se hirvié bajo reflujo durente
40 horas. Se adicionaron 500 cc de agua y se separé_el alco~
hol en vacio. Se separd el precipitado por filtracién bajo
suceidn, se lavé con agua y se recristalizé en metanol. Sq
obtuvo 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-pirimidi-
ne de punto de fusidn 258-260e¢,

F1l material de partida se prepard como sigue ;

Se agité a 509C, bajo nitrdgeno y con la exclusién
de humedad, durante 3 horas, una suspensién de 33 g de dime-
tilsulfona y 11 g de hidruro sddico (dispersidén al 50% en
aceite) en 160 cc de sulfdxido de dimetilo absoluto. Luego
se adicionaron 18 g de éster metilico de édcido 4~a@3y§~3,55
~-Aimetil-benzoico. Se agitd la mezocla & 8096 duranﬁéféo ni-
nutos y & la temperatura del ambiente durante 1 hors -y lue-
g0 se disolvié en 400 ca de agua, Se hizo neutra lg:sglucién
con écido acdtico glacial y se separd el precipitadéipor
filtracidn bajo succidn, se lavé con agua, se secd &)se re—

v s v

cristalizé en acetato de etilo, Se obtuvo 4'-amino~3%,5'-di

metil-2-metilsulfonil-acetofenona de punto de fusiéﬁfl799~

180¢e0C,

» -y

Qo 2048

Se agité a la temperatura del ambiente &ﬁéénte 20
horas una suspensidn de 16,5 g de 4'-amino-3',5'-dimetil-2-
-metilsulfonil-acetofenona y 10,6 g de borohidruro sédico
en 500 co d9 aleohol, resulfando una soluciéh.Deépués de la
adicibén de 500 cc de agua; se evapord el alcohol en vacio y
se extrajo la mezcle con dos porciones de 1 litro de aceta~-
to de etilo. Se 1gv6 el extracto de acetato de etilo con.
dos porciones de 500 ce de agua, se seco sobre sulfato de

magnesio y se cvapord en vacio. Despubs de la cristalizacién
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del residuo en éter se obtuvo elcohol 4-emino-3,5-dimetil-
~alfe-(netilsulfonil-metil)-bencilico de punto de fusién
1462-1482C, | |

Se traté une solueibn de 14,6 g de alcoholmé~amino-
-3,5-dimetil-alfa~(metil-sulfonil-metil)-bencilico en 50 cc
de sulféxido de dimetilo abmoluto con 1,17 g de emida sddi~
cay se agitd durente 2 horas & la temperatura del ambiente,
gse diluyd con 500 cc de ague y se extrajo con dos porciones
de 500 cc de acetato de etilo. Se lavé ol extracto de aceta-
to de etilo con dos porciohes de 200 cc de agua y se evapord
en vaclo. Despuds de la recristalizacidn del residuo en oi-
¢lohexano se optuvo 4-amino—§,5-dimetil-benzaldehiﬁo:de pUn—
to de fusibn T52-769C. RN

Se traté bejo nitrdgeno y durante 10 minutos una
nezcla de 1,38 g de metilato sbédico y 3,8 g de 4-am1no-3,5-
~-dimetil-benzaldehido en 30 cc do sulféxido de dimetilo abso-
luto con una solucidn de 3,72 g de beta-anilino-prqp;onitri—
lo en 30 cc de sulféxido de dimetilo absoluto‘mientpas se agi
taba & 5520 y luego se agitdé durante 1 hora a 7090;150 ver-
ti6 la solugién en 1 litro de agua y se extrajo lg.éﬁulsién
resultente con dos porciones de 500 cc de aoetatouaé:etilo.
Se lavd el extracto de acetato.de etllo con dos porciones de
300 cc de agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se eva-
pord hasta sequedad en vacio. Despuds de la recristalizacidn
del residuo en acetato de etilo se obtuvo nitrilo de 4cido
4—amino-alfa—(anilino-metilen)-é,5-dimetil—hidrocinamico de
punto de fusidn 165-1679C.

EJEMPILO 15

Se tratd una solucidn de 0,69 g de sodio en 100 cc
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de aleohol abgoluto con 5,4 g de carbonato de guanidina y 5
g de nitrilo de decido alfa-(anilino-metilen)-4-dimetilamino—
-3,5-dimetil-hidrocinamico y se hirvid bajo reflujo durante
20 horas..Se adicionaron 200 cc de agua y se evapord el alco-
hol en vacio. Se separaron los eristales formados por filtra
cién bajo succidn, se lavaron con ague y se recrigstalizaron
en alcohol. Se obtuvo 2;4-diamino-5-(4-dimetilamino—3,5-di-
metil-bencil)-pirimiding de punto de fusidn 1629—163902

El material de partida se prepard como sigue :

Se instilaron, durante 20 minutoss 50,4 g (0,4
mol) de sulfeto de dimetilo & una suspensidén de 18 g de &s-
tor metilico de 4cido 4-emino-3,5-dimetil-benzoicoy.69 g
de carbonato potésico en 1 litro de tetrahidrofurd%éfébsolg_
to mientras se agliteba a la temporatura del ambientesSe hir-
vié la mezcla en reflujo durante 18 horas,el tiedpgque se
agitaba, y luego se filtrd. Se cvapord el filtrado,§asta
sequedad en vaeio..Se tratd el rosiduo.con 500 cc de.agua ¥y
luego se sxirajo con dos porciones de 300 cc de acejato de
otilo. Se 1qv6 ol extracto de acetato de etilo conj?%s pOr—
ciones de 150 cc'de agua, se secd sobre sulfato de %%gnesio
¥ se evapord en vacio. Se cromatografid el residuc e 500 g
de gel de silice (Merck) utilizando cloruro de metileno.Se
obtuvo éster metilico de Acido 4-dimetilamine-3,5-dimetil~
~benzoico en forma de un asceite incoloro.

Se agitd & 502C, bajo nitrégeno y con la exclusién
de humedad durante 3 horas una suspensién de 24,5 g de dime
tilsulfona ¥ 911 g de hidruxo gbdico (dispersidén al 50% en
aceite) en 50 cc de gulfdxido de dimetilo abscluto y luego
ge tratd ocon 16 g de éster metilico de dcido 4-dimetilamino-
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~3s5-dimetil~benzoico. Se agité la mezcla a 802C durante 45

minutos, se enfrid y se disolvidé en 300 cc de agna.Se hizo
nuetra le golucién con deido acético glacial. Se separd el
precipitado por filtracién bajo succién,'se lavd con agua

¥ se recrigtalizé en alcohol. Se obtuvo 4'-dimetilemino-3'y
5'~dim9til—2—metilsulfonil—acetofengna de punto de fugidn
1320-13340,

Se agité a la temperature del ambiente durante 20
horas una suspensién de 12 g de 4'~3dimetilamino-3',5"~dime~
til-z-méfi;sulfonil~acetofénona y 6+6 g de borohidruro sédi
co en SOO cc de alcohol, resultando una solucidn. Después
de la adicibén de 300 cc de ague se separd el alcph%lﬁén va-
cio. Tos cristales formados se separaron por filtfééién ba-
Jo succién, se lavaron con ague y se secaron.Se obtuvo alco-
hol 4-dimetilamino-3, 5-dimetil-alfa-(metil-sulfonil-metil)-
bencilico de punto de fusidn 1339—;3490. :

Se agitd a 502C durante 30 minutos una mezcla de
1,3 g de metllato sédico, 3+5 g de beta-anilino-propionitri-
1o y 4,8 ¢ de aleohol 4-dimet11amino-'3,s-aimetil-aifé_t-(me-
t11gu1fonil-not11)-bencilico en 30 co do sulféxide de dime-
tilo ebsoluto. Se vertid la solucién en 1 litro d;*ééua y se
extrajo con dos porciones de 500 cc de acetato de etlilo.Se
lavé el extracto de acetato de etilo con dos porciones de
300 cec de agua ¥ se evapord eh vacio, Después de la recris-
talizacidén del residuo en acetato de otilo se obtuvo nitri-
lo de 4cido alfa~(anilino-metilen)-4-dimetilamino-3,5-dime~
til-hidrocinamico de punto de fusgidh 1959-19690.

EIBPIO_16

.

Formulacidn por pastills
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diclorhidrato de 2,4-diamino—5-(4-amino

=3y 5-dimetoxibencil )-pirimidina 7103;2 ng
Sulfametoxazol 400 mg
Almidon de maiz 142 mg
Talco 5 mg
Estearato de magnesio 1,8 mg
Peso total 650,0 mg

REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-

ciones con prioridad de ls solicitud de patente suiza ne

< -

13057/73 del 12 de septiembre de 1973. S,

2 L2

v . : 7 .
1.~ Un procedimiento para la Preparacion .ié’de-

v o

rivados de beneilpirimiding de la férmula general i,

R .
¥ o
7\ AN e
A ~CH ~NH (1)
2 2 A
R . H B‘T .}": v’:
2 oo
en lg que - T
r! ¥ R ' ropresentan cada uno, independiénﬁémente un

grupo ‘de alquilo de'01_3, alcoxilo de 01_3’h

alquenilo de 02~ o alqueniloxilo de Co_3y

Z representa un gripo ni?ro, amino, pirrolo,
pirrolidino piperidino, —NHR4; —N(R4) ;
>, -nE4)(RD), -1§rR4cooa4; —NHCOORY,
_NHCONHRS, ~NHGSNHRS,

R4 representa un grupo de glquilo de C 0

1=3
alquenilo de 02_%,
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R? reprosenta un grupo de acile
R3  representa un gtomo de hidrégeno o un grupo
de alquilo de 01_3 0 alquenilo de Co.3¢
¥y sus gales, cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar

un compuesto de la férmula general

(IIa)
0 bien
(I10) ~.- ¢
en donde
RG roprosents un grupo de alquilo inferior 0. "
los dos simbolos RC juntos reprosentan un
grupo de alquileno inferior, R
Y reprasenta un grupo partiente y -

/] R1, R2, R3, g4 y R? +tienen el significado antes indica~
do, con guanidina y convertir, si
se deses un compuesto obbenido de
la formula I en wna sal,

2,-Un . prooedim;ento para la preparacion de deri~

vadog de bencilpirimidina;

Segim se describe y reivindica en la prosente me-
moria descriptiva compuests de 45 hojas foliadas y escritas

’ :
a maquina por una sola cara,

e
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