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MEMORTA IESCRIPTIVA
El precsente invento se refiere a derivados de
benoilpirinidina. M4s particularmentes el invento se re -
fiere a derivados de bencilpirimidina, a un proced timiento
para su preparacién y a las compociclones bacteripgﬁés que
los contienen. 'v#

Los derivados de bencilpirimidina proporecionados

por el presente invento son compu stos de la férmula ge -

neral
R1
Fomr \§>~HH (1)
B2
en la que
Rl y R2 representan cada unc, independientemente,
un grupo de amino; pirrolo opcionalmente
substituido por alguilo de 01-3' pirrolidi-
noy piperidino, ~HHR?; -N(B3),s -Mrt,
-F(83) (’R*), -NR3C0OR3, -HHCOOR3, ~NHCONHR3,
R3 representa un grupo dc alguilo de Cl__4 0
alguenilo de 62-4’
R4 representa un grupo de aoilos
Z representa un &tomo de hidrégenos cloro o

bromo o un grupo de pirrolos pirrolidino,
piperidino o morfolino o un grupo R3, oR3
0 —1«(33)2, '

¥ sus sales.
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Loy términos 10, 4" T "Opy" utilizados en eg-
ta descripoifn denotan que los grupos gue poseen egte su~
f£ijo oontienen de 1l a 4 o de 2 & 4 Atomos de carbono.los
grupos de alquilo, alcoxilo, alguenilo y alqueniloxilo
pueden ser de oadens lineal o ramifilcada y contisnen con-
venientemontes un bajo nlmero de 4tomos de carbono. Ejem-
plos de ostos grupos son metilo, etilos propilo, isopro-
pilo y butilo terciario, metoxilo, etoxilos propoxilo e
isopropoxilos vinilo y alilo.y wviniloxilo y aliloxilo.
Los grupos de asilo se derivan, de preferencia, de 4cidos
alifdtico~carboxilicos inferiores o de 4cidos sulfdnicos.
Los grupos de @oilo preferidos se deriven de 4cidos ali-
fético-monocarboxilicos de 01y (por ejemplo formilo,
acetilo, propionilo, butirilo y etoxizcetilo) y de dcidos
sulfénicos alifdticos (por ejemplo mesilo).

Un grupo preferido de ocompuestos de la férmula
I anberior oomprende aguellos en donde RY y RZ representa
cada uno; independientementes un grupo de amino, pirrolo,
pirrolidino, piperidino, ~NHR® o ~N(R3)2, R3 representa
un grupo de alguilo de Clw4 0 algquenilo de 62_4 Yy Zre =
presenta un &tomo de cloro ¢ bromo o el grupo R3 0 OR3.

Segin el procedimiento proporcionado por el
presente invento los derivados de benoilpirimidine antes
citados (o sea log compuestos de la férmule I y sus sa -
les) se preparan haciendo reaoccionar con guanidina un

compuesto de la férmula general

M\\"M
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e / \ -CHZ-c,fH (1I=)

, R
0
gl
///CN
Ze /4 \ --(JHz—-v\r (IIk)
iy
R2
en la que
85 repregenta un grupo de alquilo inferior o

ambos R5 Juntos represcatan un grupo de al-
quileno inferior,
Y representa un grupo payrtiente y
R, R2 y 7 tienen el significado antes indicado;
¥y sl se desea convirtiendo un compuesto de la formula I
obtenido en una sal.

Seglin 1a presente invenoibn se haoce reaccionar
un compuesto de la férmula IIa o ITb con guenidina. EL
simbolo ¥ en un compuesto de la férmula IIb representa un
grupo partiente. Ejemplos de estos grupos partientes son
los grupos etéreos (por ejemplo; grupos de alecoxilo infe-—
rior come metoxilo y etoxilo), grupos tioetéreos (por
ejemplo zrupos de alquiltio inferior) o grupos aminicos
derivados de aminag primarias o secundarias. Ejemplos de
estos grupos aminicos son i) srupss derivados de aminas

primarias alifiticasy aril-alifdticas o aromdticas tales
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como alguilamino inferior, bencilamine y arilamino (por
ejemplo maftilamino), pero especialmenie feniltiamino
(anilino) gque pueden comportar en el anillo fenilico uno
o mds substituyentes de haldgeno, alquilo inferior o al-
coxilo inferiors, o ii) grupos derivados de aminas secun—
darias aliffticas, aromiticas v heterociclicas telss como
NyN-ai(alquilo inferior)amino, N-(alquilo inferior)-N-
~arilemino [por ejemplo N-metil-N-fonilaminoe (N-metilani-~
lino) que puede comportar en el anillo fenilico uno o mig
gubstiturentes de haldgeno, alquiluv inferior o aicoxilo
inferior)ss pirrolidino, piperidino, piperacino y morfo -
lino. Un zrupo partiente especialuonte preferido es el
grupo de anilino.

Ia reaccidén de un compuesto de la férmula IIa o
IIb con guenidina puede llevarse a ocabo segln métodos de
por gi conooidog; por ejemplo, tal oomo se deseribe en las
vatentes Lelgas nlums. 594,131y 671,902 y 746,846, La reac—

oidn pucde llevarse a cabo, por ejemplos en un disolvente

tal oomo un alcanol (por ejemplo metanol o etanol), dime—
tilformamidas sulfoxido de dimetilo o N-metilpirazolona &

une temperature en la gama aproximeda de 252C a 2002C, de

preferencia a 502-17020.
Los compuestos de la flrmula IIb pueden formar-

se in gitu bajo las condiciones de la reaccibn a partir

del compuesto tautomérico de la fbérmula general
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ITo

IIa

R6

e

GHZY

————atme.
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R
en donde

%, v, zev
do.

(IIc) - -

tienen el significado antes indicaw

Ios compuestos de las férmulas ITb y ITo pueden

presentarse en forma de isbmerts cis o trans o de mezelas

de éstos.

. -
.
-

Ios materiales de partida utilizados en el pre—

sente procedimiento en tanto gque no gean nuevos 0 10 se

describex a oontinuacidn, pueden prepararse de modo anf-

logo al descrito en los ejemplos que sigueno seglin los

métodos que s6 ofrecen en la tabla siguiente en donde Rl,

R%, Y y Z: tienen el significado antes indicado :

JABLA

- A EE e R e b S

[ U R

Preparada a partir de

e m s e et et memame v W S S 6 & mm e #C e M -

g

v/ \—-CHO+GH/CN

Nz

2
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IIb
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Reaccion

o et e e et b e o S

Condensacibn
en medio
fuertemente
alcalino

adicibn de
aloohol

Literature

Descripeio—
nes de pa -
tenteg bel-
gas numg.
594.131,
746,846




Los compucstos do lo formula I pueden convertir
sc en salos de adicién de Acido, cspcecialmente agquellas quo
son habituales on log preparados farmacduticos;mediante
tratamicnto con 4cidos inorginicos (por cjemplo &cido clor-

5. hidrico, 4cido sulflrico, dcido fosfdricoy ote.) o &cidos
orghnicos (por ocjomplo deido férmico, &cido acdtico,éeido
succinico, 4cido ldctico, 4cido cltricos dcido maloico,&ci~
do fumirico, 4cido tartérico, Scido metansulfénico, dcido
p-tolucnsulfdnico, ete.)

10. Log derivadog do benollpirimiding proporcionados
por cstec invonto (o goa los compucsios de la férmula I y
sus selcs) poscon activided bactericida. Estos derivados
inhiben la dihidrofolato-reductase bactorial y potenciesn lo
aetividad bactericida de las sulfonamidag tales como,por

15, ejemplos sulfigsoxazol, sulfadimctoxinz, sulfametoxazol,4-sul
fanilamido-5s6-dimctoxi-pirimiding, 2-sulfanilamido=45-di
metil-plrinidina, sulfaguinoxalina, sulfadiacina, sulfamo-
nomotoxinz, 2-gulfanilamido—4,5~dimotil-~isoxazol y otros
inhibidoros do encimas que cstln iaplicados en la biosinfo-

20. sis do dcido £6lico como,por cjcuplo, dorivados de pteridine.

En la medicina humana pucde utilizarse una combi=
nacibn do uno o mds de los proscnios derivados de boneilpi~
rimidiva con sulfonamidas en forma apia para administre -
cidn orals roctal o parenterel. Ia rclacién do un compucs-

25. to de la férmula I con respecto & una sulfonamilda pucde va-
riar dentro 4o una amplia gamaj por ojomplos entre 1:40
(partcs en poso) y 5:1 (partos on poso), ostando comprondi-
da la rolaoidn proforida ontro L:l y'l?S.

Asi puospor cjomplo, una pastilla pucde conte-
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ner 80 mg de un compuesto de la férmula I y 400 mg de sule .
fametoxazol), una pastilla para nifivs puede oontener 20

mg de un compuesto de la flrmula I y 100 mg de sulfametom
xazol y un jarabe puede contener (por 5 oc) 40 mg;ag un
compuesto de la férmula I y 200 mg de sulfametoxazol.

Los compuestos de la férmula I poseen uné ele—
vada actividad bactericda y un pr.nunciado efecto siner-
glstico en ocombinacién con sulfonamidas. Poseen también
una buena competibilidad.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien
t0 proporecionade por el presente invento.

BJBIPIO 1

Se tratd con 6533 g de olorhidrato de guanidina
v 7135 g de nitrilo de dcido alfa~(anilinometilen)-3,5-big-
~(dimetilamino )-4-metilhidrocindmico una solucidn de 1,5
g de sodio en 100 cc de etanol absoluio y se da hirvid en
reflujo durante 20 horas. Lucgo se diluybd la mezola con
180 cc de agua y se excluyd el, etanol en'vaoio. Se separt
por filtracidn bajo succidn la 2,4-diamino~5-[3s5-bis—(di~
metilamine)—-4-metilbencil]-pirinidine precipitada, se la
lavb ocon agua y se la recristaiizd a partir de etanol;
punto de fusidns: 191-19220.

El material de partida se prepard de la mancra
siguiente ¢ '

Se hirvid durante 20 horas en reflujo y con agi-
taeidn una mezcle de 27 g de 3;5~diamino-4-metilbenzoato
de metilo, 75,6 g de sulfato de dimetilo, 207 g de carbo-
nato pothsico seco y 1000 cc de acetona. Después del en—

friamiento se separaron por filtracifn las sales inorgini-
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cas de la golucidn, se excluyd la acetona en vaclo; se tra-
8 el residuo con 200 ce de aguas se extrajo dos veces oon
200 cc de acefato de etilo cada vez el aceilte preciplitado,
se lavd con agua la solucidn de acetato de etilos se la
secd sobre sulfato sbdico y se la evapord. Quedd un acei-
tes del que, por cromatografia en oolumns gobre gol de si-
lice con cloruro de metileno/zcctato de etilo (9:1), se
aiglé en furma de aceite 3y5~bis(dimetilamine)-4-metilbon-
zoato de mebilo. ELl clorhidreto fundid a 2169C (en etanol/
éter).

gon execlusién de la humedads se agitd a 508C du-
rante 2 horas una suspensidén de 18,8 g de dimetilsulfona
¥ 316 g de hidruro sbdico (dispersidn al 50% en aceitfc) en
80 cc de sulfdxido de dimetilo. Sc afladieron luego 23:6 g
de 3+5~bis(dimetilamine)-4-metilbenzoato de metilo y se
agltd la mezcla a la temperatura del ambiente durante hora
¥y media. So diluyé la solucibén con 400 cc de agua y se la
extraje dos veces con acetat: de cotilo. Iag fases de aoo =
tato de etilo, oombinadas, se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato sbdico y se evaporaron en vacle, hasta se ~
guedad. Despuls de recristalizar el regiduo a partir de
metanoly se obtuvo 3';5'-bis (dimetilamine)-4'-metil-2-
(metilsulfonil)=-acetofenona; de punto de fusidn 161-1632C.

Se agitd durante 2 horas a la temperatura del
ambiente una suspensién de 4:75 g de 3':5'~bis(dimetilami~
no)-4'-mefil-2-metilsulfonilacetofenona y 0,20 g de boro-
hidruro sbédico en 200 cc de etanol. Se diluyd la solucibn
con 100 cc de agua, se la enfrib, se separd por filtra -

cidn bajo succidn el alcohol 335-bis~(dimetilaming)=i~
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~metilealfa~[ (metilsulfonil)-metillbencilico precipitado
¥y se le recristalizé a partir de ctanol; punto de fusibn:
163-16420.

Con exclusibn de la humcdads se agitd a 403C du
rante 5 horag una mezcle de 1,8 g de metilato sddicos 4,8
g de bota~anilinopropionitrilo y 9,0 g de alcohol 3,5=bis
(dimetilemino )-4-metil-alfa~[ (metilsulfonil)~metillbenci~
lico en 20 oc de sulfdxido de dimetilo. Se vertié lu mez~
cla en 250 oc de agua y la emulsidn que se produjo se ox-
trajo treg voces con 300 oc de acetato de etilo. Se bombi-
naron las fases de acetato de etiloy, se lavaron oggfagua,
se secaron sobre sulfato gbdico y se evaporaron. El rosi-
duo nitrilo de 4cido alfa~(anilinometilen)-3,5-bis(dime -
tilamino)-4~metilhidrocindmico sc rocristalizd de metanol
y fundib a 1512-1522C

S¢ tratd con 7,04 & do elorhidrato de guanidina
¥y 9,2 g do 5'=(3~anilino-2-cinnoalil)~3'~dimetilanino-2"'~
~-metoxi~N-metilacetanilida una splucién de 1,7g de sodio
en 110 cc de otanol abgoluto y se la hirvid en reflujo du-
rante 20 horas. Luego se separd el alcohol en vacios se
recogid cl residuo en aguas se separd por filtracidn bajo
suceibn la matoria sblida y se rcoristalizd a partir de
etanol. Ia 5'-[(2,4~diamino~5~pirinidinil)metil]-3"'—~dime~
tilamino-2'~metoxi~N-metilacetanilida fundid a 2202-22220.

El material de partida se prepard de la manera
siguiente :

Se hirvid en reflujo y con agitacidn durante 16

horas una mcgzela de 29,4 g de 3;5~diamino-4-metoxibenzoato
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t0 de metilo, 5753 co de sulfato do dimetilo, 207 g de
carbonato potdsico seco y 1000 cc de acetona., Despubs del
enfriamiento, se £iltré la soluciln para separar las sa-—
les inorghnicas, se separd la acetona en vacio, se traid
el regiduo oon 200 cc de aguay se extrajo dos veces oon
300 oc de acetato de etilo cada voz el aceite preaipitados
se lavd oon agua la solucibén de acetato de etilo, ze la
sechd gobre sulfato sbdico y se la evapord. Se obbtuvo un
aceltcr del ques por cromatografis en columna sobre gel
de silice oon oloruro de metilono/acetato de etilo (9:l),
se aiglaron 3~-dimetilamino~5-metilanino-p-anisoato de me-—
tilo y 3y5-bis(dimetilaminoe)~-p-anisoato de metilo.

Se calentaron durantc una hora en un bafio de
vapor 25 g de 3-dimetilamino~5-metilamino-~p-anisoato de
metilo y 100 cc de anhidrido acético. Se separb en vaoio
el oxcoso do anhidrido y se rcerisializd el residuo a par-
tir de éicr do petrdleo de punto de ebullicibn alto. EL
3-dimetilamino-5-(H-metilacetemido)~p~anisoato de metilo
fundid a 8388-592C.

Con oxelusién de la humedads se agitd a 5020 du~
rante 2 horas upa suspensibn de 7405 g de dimefilsulfons
¥ 2¢4 g do hidruro sbdico (dispersibn al 50% en acoite)
en 18 cc de sulfdxido de dimetilo. Lucge se afiadisron
695 g de 3~dimetilamino-5=-(N-metilacetamido)=-p=anisoato
de motilo y sc agitd le mezecla durantc una hora a la fem-
peratura del ambiente. Se diluyd la solucidn con 100 cec
de aguas sc la acidificd con 4cido acbtico y se la extra-
jo dos vecseg con acetato de etilu. Se ocombinaron las fa ~

ses de acclato de etilo, se leovaron con agua, se secaron
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sobre swlfato sddico y se evapoiurun en vaclos hasta se-
quedad. Después de reoristalizer ¢l rosiduo a partir de
metanol, la 3'~dimetilamino-2'~metoxiel-metile~s ={ (métil~
sulfonil)acetil]acetanilida fundil a 1742-1768C. :f’1

8o agitd a 2020 durente 1§ hora unma suspensifn -
de 10,9 g de la 3'-dimetilamine—2'~metoxi-N-netil 5 = (ne-
tilsulfuvnil)acetillacetanilida y 0540 g de borohidruro glim
dico en 50 co de etanol acuoso al 85%, se himp neutra con
foido aoético y se la concentrd en vacio., El aceilbe-preoi-
pitado se exirajo con acetato de ebilos se evaporéii% g0Ll0n=-
eibn de acetato de etilo y se rcoristalizd el req{d&? & |
partin Go acatato de etilo/étor do potrbleo, la 3':aimot;}
amino-5'~_1-h14roxi-2-(metilsul funil)etil ]-2! ~ne boxi~T-ne
tilacetanilida fundid a 118-1192¢.

Con exclusidn de la huamcdad, se agitd a 508¢ du~
rente 5 huras una mezela de 10567 do 3'-dimetilaming-5'-
~[1-hidruxi-2~(metilsulfonil)etil -2 ' ~netoxi~N-netilaoeta—
nilida, 1,0z de metilato sddice y 4,8g de beta-anilino-prv
pionitrilo en 20cec de agua, se extrajo con acetato de etilu
el acelte preoipitados se secd scbre sulfato sbdico la su-
luoidn Go acetato de etilo y sc evapord. Mediante puriﬁioa~
cidn del rusiduc scbre Sxido do aluminio con benceno y fé—
eristalizeoibn a partir de acetato de etilo/éter de peird-~ '
leo se obtuvo 5'~(3—anilino—2~oianoalil)—3'—éimetilamino—
~2'~metoxi~N-netilacetanilida, de punio de fusidn 1768~
1782C.

Se tratd con 7,04 g de olorhidrato de guanidin:

v 835 g de alfa-(anilinojetilen)-3)5~bis-(dimetilamins)-—
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~4-~motoxihidrocinamonitrilo wna golucidn de 1,7 g de so -
dio en 110 cc de etanol absoluto y gse 1a hirvié en reflu~
jo durantc 20 horas. Iucgo se gepard cl alcohol en vacio,
se reoogid el rosiduo en agua; go gepard por filitraelbn
bajo suceidn el material sb6lido y se le recristalizé de
etanol. Ie 2;4~-diamino-5-L3,5-bis-(dimetilanine)-4~neto-
xibenoillpirimidina fundid a 2072-208aC.

Bl material de partida sc propard de la manera
giguionto @

Con exc¢lusibn de la humscad, se agitd a 5020
durantc 2.horas una suspensidn de 336 g de hidruro sddico
(disporgibn al 50% en aceite) y 9,4 g de dimefilsulfona
en 40 cc dc sulfdxido de dimebtilo. So afiadleron luego 12,6
g de 3;5-bis(dimetilamino)-p~anisoato de metilo (obitemido
omno s¢ ha descrito on el Ejomplo 2) y se agitd la mezela
durante 2 horas & la temperatura dol ambicnte. Se diluyl
la soluoidn con 200 cc de aguz, s¢ oxtrajo con acetato do
etilos so lavd con agua la solucidn de acetato de etilu,
se soch sobre sulfato sbdico y sc cvapord. Despuds de la
recristalizzein del residuo a partir de acetato de etilo/
éter de poirbleos la 3',5'bis(dimectilamine)-4'-metoxi~2-
-~metilsulfonilacetofenona fundid a 1030~-1042C.

So agitd a la temperaturs del ambiente durante
upa hora y media una suspensidn de 5,04 g de la 3',5'-big
(dimetilamine)-4 ' -metoxi-2-metilsulfonilacetofenona y 0,20
g de borchidruro sbédico en 10 cc de etanol acuoso al T0%j
se la enfribd, se separd por filitracidn bajo suacibén la
materie sflida y se le recristalizb de metanol. E1 aleohol

3¢5=-bis(dimetilamine ) ~4-metoxi~alfa~{ (metileul fonil)-metil]
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bencilico fundid a 1612~16220.

Con exolusidén de la humedad, se agité a 508G du
rante 5 horas una mezcla de 9,76 g del alcohol 3,5-big-(di-
metilamine)~4-metoxi-alfa~{(metilsulfonil)~metillbencili~
00y 1,8 g de metilato sddico y 4,8 2 de beta-anilinopro -
pionitrilo en 20 cc de sulfdxido ds dimetilo. Se vertid
la mezcla en 250 cc de aguay se oxt.2jo con acetats de
etilo el aceite precipitado, sc secd sobre sulfato sddico
la solucidn de acetato de etilo y se la evapord. Mediante
la recristalizacidn del residuo a partir de é&ter de'pe -
trdéleo de punto de ebullicidn alto se obtuvo el alfa-(ani-
linometilen)-3y5~bis(dimetilaming)~4~metoxihidrocindmoni-
triloy de punto de fusidn 1032~-10520,

EIRPIO_ 4

Se tratd con 7,04 g de olorhidrato de guanidina
y 8:6 g de alfa~(anilinometilen)=~4~cloro-3,5-bis(dimetil-
amino)hidroxinamonitrilo una soluecidn de 1;7 g de sodio
en 110 occ de etanol absoluto y se la hirvid en reflujo
durante 20 horas. Se separd en vaolo ¢l etanol, se reco -
gid el residuo en agua, se £iltrd por filtracibn bajo suo-
cibn y se recristalizd a partir de etanol. Ia 2,4-diamino-
-5-[4~cloro-3,5~bis(dimetilamino ) benciipirimidina fundib
a 2028~2032(,

El material de partida se prepard de la manera
siguiente :

Se hirvibé en reflujo y con agitaoidn duranie 16
horas und megola de 22,5 g de 3s5~diamino-4-clorobenzoato
de metile,; 50 cec de sulfato de dimetilo, 155 g de carbona-

to potésico seco y 750 cc de acetomn. Después del enfria-
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miento se separaron por filtraocidn las seles inorginicas;
se separb la aocetona en vacio, se recogid el residuo en
acetato de etilo, se lavd con agua la solucidn de acetato
de etiloy se la seod sobre sulfato sédico y se la svaporf.
Mediante cromatografia en columna del producto sobre gel
de silice con oloruro de metileno/acetato de etilo (9:l),
se obtuvieron 4-cloro-3;5-bis(dimetilamino)benzoato de
metilo, de punto de ebullicidn 0,01/1008C; ¥y 4-cloro—3-
~dimetilanino~5-metilaminobengoato dc metilo, de punto de
ebullicibn 0,01/11090.

» Con exclusidn de la humedad, se agitd a 509¢ du~
rante 2 horas una suspensidn de 7,05 g de dimetiisulfona
¥ 2:4 g de hidruro gbdico (dispersidn al 50% en aceite)
en 17 oc de sulféxido de dimetilo. Se afindieron luego
6135 g de 4~cloro-3,5-bis(dimetilamino)benzoato de metilo
y se agltd la mezcla a 2020 durente hora y media. Luego
ge diluy$ la soluecidn con 200 oc de agua y se la extrajo
dog veces oon acetato de etilo. Se combinaron las faseg
de acetato de etilo, se lavaron cocn agua: se secaron sobre
sulfato sbédico y se concentraron en vacio. Después de la
recristalizacidn del residuo a partir de etanol, la 4'-
cloro-3',5'bis(dimetilaming)-2-metilsulfonilacetofenona
fundié a 15080.

Se agité a la temperaturc del ambiente durante
2 horas una suspensidn de 25:45 g de la 4'-cloro-3',5'-
~bis(dimetilamino)-2-metilsulfonilacetofenona y 1,0 g de
borohidruro sbdico en 150 cc de etanol acuoso al 20% y
luego se la enfrid con hielo. So separd por filtracibn ba=

jo succipn el precipitado y se le recrigtalizé a partir
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de etanol. El aleohol 4-cloro~3;5~bis(dimetilaming)-alfa-—
-[(metilsulfonil)metil]—bencilioo Pundib a 168e¢.

Con exclusibn de la humedad se agitd & 502¢ du ~
rante 5 horas una mezcla de 15y7 g d¢ aloohol A=Lor0m3s5m
bis(dimetilamino)-alfa~[(metilsulfonil)~metillbsncilioo,
2:8 g de metilato sbdico y 7+l g de beta-anilinoprorioni~
trilo en 31 cc de sulfbxido de dimctilo. Luego se vertid
la mezela en 200 cc de aguas se cxtrajo con aceta;tﬂo*,gi_e efd-
1o el aceite precipitado, ge secd sobre sulfato sbédico la

- e

solucibn de acetato de etilo y se evapord en vacie. Median-

-
.

te purificzcifn del residuo sobre 6xido de aluminio oon
benceno y recristalizacidn a partir de acetato de e{n’lo/
éter de petrdleo, se obtuvo el alfa-(anilinometilen)—4-
~010ro-3,5~bis(dimetilamino)-hidrooinamonitrilos de punto
de fugidn 1682(,
EJENPIO 5

Se tratbd con 3,7 g de olorhidrato de guanidina y
443 g de alfa=-(anilinometilen)~4=cloro-3=-dimetilamino-5-~mne—
tilaminohidrod namonitrilo una sclucibn de 0,9 g de godio
en 60 cc de etanol absoluto y se lz hirvid en reflujo du -
rante 20 horas. Se excluyd en vacio el alecohol, se recogid
el residuo en agua; se la separd por filtracibn bajo suo -
cibn y se le reoristalizé @ etanol. Ia 2sy4-diamino-5-[4-
~¢loro-3-dinetilamino-5-metilaminobencillpirimidina fundib
a 2159-2168C.

El material de partida se prepard de la manere
siguiente :

Con exolusibn de la humedad se agitd a 502C du~

rante 2 horas una suspensién de 2:4 g de hidruro sédico(dis-~
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persién al 50% en acelte) ym7;05 g de dimetilsulfopa en 18
cc de su;f6xido de dimetilo: Sé afiadieron luego 5;15 g de
4ecloro-3-dimetilamino-5-metilaminobenzoato de metilo (obtew
nido como se ha descrito en el Bjemplo 57 y se agitd la
mezcld por 2 horas a la temperatura ambiente. Se diluyé
la solucidn con 100 cc de agum, se lavd con scetato de eti=
lo la solucidn acuose y se acidificd ésta ligeormmente con
dcido acético. Despuds de 18 horms de reposo a 490; ge
gepard por filtracidn bajo guccidn la 44cloroé§?dimetil~
amino-B—meti1amin0w2;metilsulfoni1aoetofenona precipilude
v se la recr@stalizé 8 partir de etanol; pumto de fugidn:
15 22¢,
5 Se aglitd.a 2020 durante una hora una suspension de
4,85 g de 4;cloro~3%dim%tilaminoéS;metilamino—z;metil-
sulfondlacetofenona y O,ZO’g de borohidruro sédico‘on 30
cc de etianol scuoso al 20%, se la enfrid con hielo, se
sopard por filtracién bajo suceldn el alcohol 4;elorp—3é
Qdimetilamino—ﬁ4ﬂwtilamino-elfaF[(meti1sulfonil)metillben-
cllico y se lo recristalizé de etanol; punto de fusidn:
1478 -1488C, ‘

 Con exclugidn de la humedad, se agité a 502C durante
5 horas una mezcla de 9,48 g del alcohol 4-cloro—3=
~ginetilanmino=5-moti lamino~alfa~ (netilsulfonil)netil Joon~
eflico, 1,8 g do metilato sddico y 4,8 g de beta-anilino-
proplonitrilo en 20 cc de sulfdéxido de d;metilo: Se enfrid
la. mezela, e la vertld em 200ce desagua, S0 extrajo con '
scetato de oiilo el acoite preciplitado, se secd la solu=
cidn de acetato do etilo sobre sulfeto sédlco y se la ova-
pord. Mediante purificacidn del producto sobre éxido de

gluminio con benceno y recrisgtalizecidn a pariir de ote -
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nol, se obtuvo el alfa~(anilinometilen)-4-cloro-3~dime -
$ilamino-S-metilaminohidrocinanonitrilo, de punto de fu~
sibén 1732-17480C.

EJEVPIO_6

Se tratd con 2,16 g de clorhidrato de guanidina
¥ 312 g de alfa~(anilinometilen)-3,5-big~(2s5-dimetilpi-
rrol-l-il)-4~metilhidrocinamonitrilo una solucidn de 0,53
g de sodic en 36 cc de etanol absoluto y se la hirvib:en
reflujo durante 20 horas. Se exoluyd el alcohol enfﬁ&?io,
se recogid el residuo en agua, se le mepard por filtra -
cibn bajo suocidn y se le recristalizl de metanol/agua.la
214~diamino~5~[3,5-bis(2,5-dinetilpirrol-1-il)~4-metil -
bencillpirimidina fundid a 2052-20680C.

E1l material de partida se prepardé de la manera
signiente @

Se calentd a 2002C durante 17 horass; bajo nitrd-
genoy una mezcla de 10,8 g de 3;5-diamino-4-metilbenzoato
de metilo y 30 g de acetonilacectona. Al dia siguiente se
disolvib en benceno la masa sdlidas se purificd la soln -
cibn bencénica gsobre éxido de aluminio, se evapord y se
recristalizd el residuo a partir de metanol. El 3,5-bis
(2,5-aimetilpirrol-1-i1)-4-metilbenzoato de metilo fundid
a 1632--1652(.

Con exl usibn de la humedad, se agitd a 502C Guw
rant. 2 horas una suspensibén de 6,25 g de dimetilsulfona
¥ 214 g de hidruro sbdico (dispersibn al 50% en aceite)
en 30 oc de sulfbéxido de dimetilo. Se afiadieron luego 11,2
g de 3s5-bis(2s5-dimetilpirrol~1l~1l)—~4-metilbenzoato de

metilo ¥y se agité la mezela a 2080 durente hora y media.
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Se diluyd la solucibn con 150 cc de aguas se extrajo con
aocetato de etilo el producto preoipitado, se secd sobre
sulfato sddico la solucibn de acctato de etilo, y se la
evapord. Del residuos; por orcmatograffie en columna sobre
gel de silice con ocloruro de metileno/acetato de etilo
(9:1)y se aisld la 3's5'-bis(2)5-dimetilpirrol~l~1l)-4"'~
~metil~2-metilsulfonilacetofenonas de punto de fusidn 1738¢,

So agitd durente 3 horas a la temperatura ambiqé
te una guspensidn de 1,9 g de la 3',5'-big(2y5-dimesil~
pirrol-l~il)~4'-metil-2~metilsulfonilacetofenona y 0,40
g de borohidruro sbdico en 50 cc de etanol acuoso al 90%,
se 1la enfrif, se separd por filiraoibn bajo suecidn el
precipitado y se le recristalizd a partir de etanol. El
aloohol 3s5-bis(2s5-dimetilpirrol-l-il)~4~metil~alfa—{ (me-
tiloulfonilmetil Jbeneilico fundid = 2079-208eC.

Con exolusibn de la humcdad, se agitd a 5020 du~
rante 5 horas una mezcla de 4:95 g de alcohol 355=bis(2;5-
~dimetilpirrol-l=il)-4=-metil-alfa~[ (metilsulfonil)metil]
veneilicos 0,95 g de metilato sbdioo y 2,16 & de betaani-
lino-propionitrilo en 13 oc de sulfdxido de dimetilo. Se
vertid la mezcla en 100 cc de agua; se extrajo oon acetato
de etilo el aceite preoipitado, se seod pobre sulfato sb-
dioco la golucidén de acetato de etilo y se la evapor§. Me—
disnte purificacidn del residuo sobre 6xido de aluminio
con acetato de etilo y recristalizaocibn a partir de aceta~
t0 de ctilo, se obtuvo el alfa—(anilinometilen)-3»5~bis~
(295~dimetilpirrol=l-il)=-4-metilhidroeinamonitrilo, de
punto de fusidn 25290.

EJEMPIO 7
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Se traté con 3,85 g de olorhidrato de guanidina
¥y 616 g de 5'=(3-anilino~2-c¢iancalil)-3"'=(pirrol=leil)=o=
~acetotoluidida una solucidn de 0,94 g de sodio en 65 oo
de etanol absoluto y se la hirvid durante 20 horas en re -~
f£lujo y bajo nitrbgeno. Se separd en vasio el alecohol; ge
recogid el residuo en agna, se le separd por filtracibn
bajo suwocidn y se le recristalizd de metanol. Ia N-[a12a7-
-(2,4-diamino~5-pirinidinil)-3-(pirrol-1-il)~2,5-xilil]
acetamida fundid: a 1109C,

31 material de pariida sc prepard de la manera
giguiente @

Se hirvid en reflujo durante 3 horas une mezela
de 18 g de 3s5-diamino-4-metilbenzoato de metilo, 0,7 g do
dcido p-toluensulfénico, 8s2 g de acetato sddicos 32 g de
dietoxiteirahidrofurancy 10 cc de 4cido acético glacial,
100 cc de etanol y 100 cc de agua. Se separd el alcohol en
vacio y se extrajo el residuo oon acetato de etilo. Ia g0~
lucidn de acetato de etilo se lavd oon agua, se sech sobre
sulfato sddico y se evapord. Mediante purificecibn del re~
giduo sovre 6xido de aluminio con acetato de etilo y re -
oristalizacibn a partir de éter de petréleo de punto de ebl
1lioibdn alto se obtuve el 3-amino~4-metil~5=(pirrol-i-il)
benzoato de metilo, de punto de fusiéﬂ 112¢00C.

Se traté con 2,1 g de anhidrido acético una sus~
pengibn de 416 g de 3-amino-4-metil-5-(pirrol-l-il)-benzoa~
to de metilo en 15 cc de &cido acético glacial. Se origind
primeranentey con calentamiento esponténeo, una solucibn
1impidasde 1o que pronto empezaron & separarse crigtales.

Se calentd 1a mezcla por 30 minutos més en un bafio de vapor
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y a oontinunoifn se enfrib. Se separaron los cristales
por filtraoibn bajo suocibén y se les recristalizé a par—
tip de metanol. El 3-acetanido~4-metil-5=(pirrol-l-il)
benzoato de metilo fundid a 1842-1852C.

Con exclusién de la humedads se agitd a 508C
durente 2 horas una suspensidn dc 1ls44 g de hidruro gddi-
co (disporsidn al 50% en aceite) y 3,7 g de dimetilsul-
fona en 20 oc de sulféxido de dimetilo. Luego se afiadie-
ron 5,45 g de 3-z2cetamido~4~metil-5~-(pirrol-1-il)bsnroa—
to de metiloc y se agitd la megzcla durente 2 horas a la
temperatura ambiente. Se diluyd la golucibn con 200 cc
de aguas se lavd con aceteto de etilo la solucidn acuosa,
se la acidificd ligeramente con &oido acdtico y se la de-
jb reposar por una noche en un refrigerador. ALl dia gi -
guiente se separd por £iltraoidn bajo suceidn el preci-
pitado y se le recristalizd a partir de etanol. la 5'~
~[(metilsulfonil)acetill=3"~( pirrol~l~il)=~o~acetotoluidi~
da fundif a 2122~2142¢.

Se agitd durante 30 minutos a la temperatura
ambiente una suspensidén de 1,6 g de 5'-[(metilsulfonil)
acetil]-3'~pirrol-l-jil)~o~acetotolnidida y 0,40 g de bo-
rohidruro sbédico en 50 cc de etanol aouoso al 50%. Luego
se seperd cl etanol en vaclo, sc separd por filtracidn
bajo succidn el precipitado; se le scod y se le recrigta-
1liz6 a partir de acetato de etilo/&tcr de petrbleo. Ia
5'-[1-pidroxi~(2-metilsul finil)etil]-3"~(pirrol-1~il)-o=
~gcetotoluidida fundib a 1670~168eC,

Con exclusidén de la humodad, se agitd durante

ung hora a la temperatura ambienite una mezela de 1,35 g
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de 1a 5'[(1~hidroxi-2-(metilsulfunil) etill-3'=(pirrol-l-
~il)-o=-acetotoluidida, 0,43 g de me%llato sbdico y 1yl g
de beta-anilinopropionitrilo en 12 éc de sulfbxido de di-
metilo. Se vertid la mezcla en 100 cc de aguar se extrajo
oon acetato de etilo el aceite precipitado, se lavd con
agua la gsolucidn de acetato de otilo, se la seed sobre
sulfato sbdico y se la evapord. Mediante cromatografia cn
columna sobre gel de silice con cloruro de metileno/ageta-
to de etile (9:1) y recristalizaoidn a partir de eté@bl,
se obtuvo 5'-(3—anilino—2-cianoalil)—3'—(pirrol—l—il)rs—
acetotoluidida, de punto de fusidn 2182-2202(. N ;.

<
"oﬂ ¥'

BJEMPIO 8 .

e ek e AL A atr s LR,

Se tratd con 1,43 g do olorhidrato de gqgé;dina
vy 1,9 g de alfa-(anilinémetilen)-4~metoxi—3:5-di(g;%i%l—
~1-il) hidrocinamonitrilo una soluoibn de 0533 g dé‘éodic
en 30 cc de etanol absoluto y se la hirvid en reflujo du~
rante 20 horas. Se exoluy$ el alcohvl en vacido, sé”feoogié
el rcsiduo en agua, se le separd sor filtracibn bajo suo-
cibn y se le recristalizd de metanusl. Ia 2y4-diamino-5-
~[4~metoxi~-3y5=ai(pirrol-l-il)-bencill~pirimidina fundid
e 1822~18320.

Bl material de partida se prepard de la manera
siguiente

Se agltéd a 1002C durante 30 minutos une mezola
de 19,6 g de 3;5-diamino~4-metoxibenzoato de metilo, 100
ce de &cido acético glacial y 36 g de dietoxitetrahidro-
furano. Se gepard en vacio el dcido acético glacial y del
residuosy después de Ppurificacidn sobre dxido de aluminio

con bencenc y reeristalizacibn & partir de metanol, se
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obtuvo 4~metoxi-3s5~di{pirrol-l-il)benzoato de metilo, de
punto de fusidn 552-572C.

Con exclusidn de la humedads se agitd a 508G dQue
rante 2 horas una suspensién de 5,3 g de hidruro sddico
(dispersifn al 50% en aceite) y 15 g de dimetilsulfona en
80 cc de sulfbxido de dimetilo. Iucgo se afiadieron 23,6 g
de 4-motoxi~3y5-di(pirrol-1-il)bengoato de metilo y se
agitd la mozela a la temperatura ambiente por 2 horas. Se
diluyd la solucidn con 300 cc de aguar se acidificd ligow
ramente oon 4cido acdtico la soluciln acuosa, se separd
por filtraqién bajo suceidn el precipitado y se le reoris-
talizd a partir de etanol. Ia 4'~metoxi-2-metilsulfonile
~3'y5 ' =di(pirrol-1~il)acetofenona fundid a 1552-15680,

Se agité a la temperatura ambiente durante 16 ho
ras une suspensidn de 3,4 g de 4'-motoxi-2-metilsulfonil-
~3'y5%3i~(pirrol-1~il)acetofononz y 0,8 g de borohidruro
sbdico en 70 co de etanol al 90%. Sc separd luego el aloo~
hol en vacioy se recogid el residuo en aguas se le separd
por filtrooidn bajo succidn y sc lec recrisgtalizé a partir
de metanol. Bl alcohol 4-metoxi-alfa~i(metilsulfonil)me —
$i1]~3s5~di(pirrol-1-il)bencilico fundié & 185-1868C.

Con exolusifn de la humedads se agitd a la tem -
peratura ambiente durante 3 horas una mezecla de 1,8 g de
aleohol 4-metoxi-alfa~[(metilgulfonil)metill=3s5=di(pirrol
~1-il)benodiicos 0,41 g do metilato sbdico y 11 g de be-
ta-anilino~propionitrilo en 12 cc de sulfdxido de dimeti~
lo. Se diluyd la mezcla con 100 oc do aguar se extrajo cun
acetato de ebilo el acelte precipitado, se secd la golu -

oibn de acetato de etilo sobre sulfato sbdico y se la eva-
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porb. Mediante purificacibén del rocsiduo sobre bxido de
aluminio con benceno y recristalizacién a partir de aceta-
to de etilo/éter de petrdleo, sc obiuvo el alfa—(anilinome
tilen)=-4~mosoxi~3s5-di( pirrol-l~il)hidrecinamonitrilo, de
punto de fusidn 152¢C.
BJRVPI0 9

Se¢ tratd con 5s4 g dc carbomato de guanidina y
3:2 g do alfa~(anilinometilen)«3,5~bis(dimetilamino)hidro~
cinamonitrilo una solucibén de 690 mg de sodio en 1oq:b9
de ctanol absoluto y se la hirvid en reflujo durante;zd
horas. Después de afiadir 50 co do aguas se evapord ei 2]~
cohol en vaofo. Después de reposar por 1 hora a 258C se
separd por filtracidn bajo succidn la 2:4~diamino-5-[35~
bis(dimotilamine )bencillpirimidina preeipitada, se la la-
v6 con ague y se la recristalizd do metanol/acetato de
etilos punto de Ffusidn: 1982-19%2C.

Bl material de partida se prepard como sigue:

Con oxclusibn de la humedad y agitandos; se hire
vieron durante 20 horas en el rofrigerador de reflujo 24,9
g de 3,5-~diaminobenzoato de metilo, 75s6 g de sulfato de
dimetilo y 207 g de carbonato potésioo anhidro en 1 litro
de tctrahidrofurano. Después del enfriamiento, se £iltrd
la mezola y se ovapord el filirado en vaclo, hasta seque -
dad. Sc tratd el residuo con 200 oe¢ de ague y se extrajo

con 400 oc de acetato de etilo ol aceite precipitado. ILes

"fases de acctato de etilo se lavaron con 200 cc de aguas

86 scoaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron en
vaclo haste soquedad. Cromatografiando el residuo con ace~

tato de otilo/oloruro de metilono (1:9) en 500 g de gel
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de silioc; sc obtuve 3,5~bis(dimetilaminoe)~benzoato do me-~
tilo, de punto de fusibn 862-382(.

Con exclugién de la humedad se agitd a 5020 du-—
rante 2 1/2 horas una suspensidn de 3,6 g de hidruro sbdi~
co (dispersibn al 50% cn aceite) y 9,4 g de dimetilsulfo-
na en 50 oc de sulfdxido de dimedilo absoluto y a conbi-
nuacidn se la tratd con 11,1 g de 3,5-bis(dimetilamino)
benzoato de metilo. Se agitd la mezela a la tomperatura
del ambicnto durante 18 horass; so la diluyd con 500 ec
de agua y s¢ la extrajo con 6CO ce do acetato de etilo.
Lag fases de acetato de etilo se lavaron con 300 ce de
aguas se¢ gocaron sobre sulfatc de magnosio y sce evaporaron
en vaclo, hasta sequedad. Ia r.oristalizacidn del residwo
a partir 4o acctato de o¥ilo dif 3',5 =big(dimetilanino )=
~2-metilsulfonilacetofenonay de punto de fusidn 151e~153e(.

- So agitd a 2590 durantc 20 horas una suspensidn
de Ts4 g de 3'35'~bis(dimetilamine )~2-met.lsulfonilaceto~-
fenona ¥ 38 g de borohidruro sdcico on 100 cc de etanol.
Despuls do afiadir 50 cc de aguas; sc separd el alechol on
vacio yI suspensibn acuosa que quedd se extrajo con 400
cc de acctato de etilo. Se lavaron con 50 cc de agua las
fases de acetato do etilo, se sccaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron en vacilo hasta sequedad. Ia ro -
cristalizacidn del regiduwo a partir de ctanol did -alcohol
3,5~bis(dimetilanine )-alfa~[ (metileulfonil)-metillbencili-
coy de punbo de fusibdn 1422-1432C.

Con exclusibén de la humcdad, se agitd a 502C dum
rante 4 horas una mezela de 1,6 g dv metilato sbddicus 2,3

g de beta~anilinopropionitrilo y 4,3 g de alcohol 3,5-bis
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(dimetilamine)=-alfa~[(metilsulfonil)metil]-bencilico on

- 20 cc de sulfbxido de dimetilo absoluto. Se diluyd con 250

cc de agna la solucidn y sc la oxtrajo con 500 cc de ace-
tato de c¢tilo. Se lavaron con 100 ce de agua las fases de
acetato de ctilos se secaron sobre sulfato de magnesio y
se evaporarcn en vaclo; hasta sequedad. Bl residuo se di-
solvid cn 20 ec de ctanol y despuls de 20 horas de reposo
e 42C se sopard por filtracidn bajo suceidn el alfa-(ani~
linometilon)=-3,5-bis(dimetilaminc)aidrocinamonitrilo oris—
talizado, sc lc lavd con etanul y sc le secd; punto de
fusibn: 1282-13020.
BIRIPIO 10

Se tratd con 3254 g de carbonmato de guanidina ¥y
17,8 g do alfa-(anilinometilen)~-3s5-bis(metilamino)-hidr. ci~
namonitrilo una golucidn de 4,1 g dc sodio en 600 oc de
etanol y sc la hirvié on reflujo durante 20 horas baio ga-—
seado do nitrdzeno. Despuls dc afindir 500 cc de agias se
evapord on vaclo ¢l aleohol. Dgspubs de 2 horas de roposo
g 252(0; so sopard por filtracibn bajo suceibn la 2,4-dia-
mino~5-[3s5~big(metilamino)beneillpiriniding precipitadas
se la lavd oon agua y se la rocristalizd de metanol; pun—
to de fusibn: 20920,

El matorial de partida sc prepard como sigue:

Sc agitd a 252C duranitc 20 horas una mezeola do
134 g de 3,5-dGiaminobenzoato dc mctilos 870 cc de anhidri-
do acdtico y 870 cc de piridine abscluta y a continuacifn
so la evapord en vacio haste scquedad. Ia rocristalizacibn
del residuo a partir de acetato dc otilo did 3,5-bis(ace~

tamido)benzoato de metilo, do punto de fusidn 220e-2210(.
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Oon agitacién y enfriando ocon hielo se tratd ocon
una golucidn do 191 g de 3,5-bis(aoctamido)benzoato de mo-
$ilo en 800 oc de dimetilformemida absoluta una suspengibn
de 88 g do hidruro sédico (dispersibén al 50% en aceitc)en
800 cc de dimetilformamida abgoluta. Al cabo de una horas
de agitaoidn a 252C, se afiadicron a gotas 650 g de yoduro
de motilo mientrag se refrigeraba oon hiclo. ILuege se agi~
t6 la mozela a 252C durante 50 horas; se la traté con 4 1i
tros de agua y se la extrajo scis vecos con 5 litros cada
vez do acctato de etilo. El extrecto do acetato de etilo
se lavb con 3 litros de aguar se secd sobre sulfato de mag
nesio y se ovapord en vaclo haste scquedad. Ia recristali-
zacibn 4ol residuo 2 partir do sceteto de etilo/ciclohoxa~
no dib 3,5~bis(N~metilacetamido)benzoato de metilo, do pun-
to de fusidn 10690.

Con exolusién de la humedad, so agitd a §0eC du-
rante 3 horas und suspensibén de 19,2 g de hidruro sbéico
(disporsifn al 50% en aceite) y 56y1 g de dimetilsulfons
cen 200 oc de sulfdxido de dimctilo abscluto y & continua~—
cilbn se la tratd a 2520 con 41:8 g do 3,5-bis(N-metilacota~
mido)benzoato de metilo. Se agitd la mozcla a 258C duranie
18 horagy sc la @iluy$ con 2 litros de aguas se la ajusté
& pH 7 con 4cido acético glaclal y sc la oxtrajo con 9 li-
tros dc acctate de etilo. Ia solucibén de acetato de etilo
se lavd con 3 litros de agua, so sccl sobre sulfato do mag-
nesioc y sc evapord en vacio, Ia rccristalizacidn del rosgi~
duo & partir do ctanol did 3')5'-bis(metilamine)-2-metilsul
fonilacectofenona, de punto de fusidn 1440-14620C.

Sc agitd a 2520 durante 18 horas una suspensidn
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de 716 g de borohidruro sbdico y 12,8 g de 3',5'bis(meti~

- lamino)~2~metilsulfonilacetofonuna en 200 cec de etanol.Des-

pubs de afindir 50 cc de aguay so evapord la solucibn en ve~
cio hasta sequedad. EL reosiduo se calentd haste ebullicibn
en 300 oc de acctato dec etilos; s : sopard ol material inso-
luble y se ovepord ol filtrado en vaoio, haste sequednd.Ia
recrigtalizacibn del residuo & partir de etanol dib aloohol
3,Snbis(motilamino)—alfa-[(metilsufonil)metil}beneilico!
de punto do fusibn 10680, L

Sc agitd a 5020 duranto 1 hote una mezcla‘dé 856
g de metilato sddicos 12,4 g do beta~anilinopropionitrilo
y 2054 g dc aloohol 3s5-bis(metilamino)-alfa—[(metilsuifo-
nil)metillbencilico en 100 ce de sulfdxido de dimetilo ab-
soluto y & continuacibén se la tratd con 1 litro de agua.
Se extrajo con 3 litros de acctato de etilo el producto
precipitado y ol extreocto de acctato de etilo se lavd oon
1 litro de azua, se secd sobre sulfato de magnesib'yfse
ovaporb on vacio. El residuo s¢ oromatografid con clorury
de metileno/acctate de ctilo (3:1) on 1 kg de gel de sili-
ce y sc obtuvo asi el alfa-(anilinometilen)=3s5-bis(metil-
amino)hidrocinamonitrilo, en forma dc aciete de color par-
dusco:

EJEIPIO 11

Se hirvid en reflujo dwrante 20 horas una solu =
oibn de 8 g de sodio en 300 ¢c de etancl absoluto con 62 g
de carbomato de guanidina y 40 g do 5'~(3=anilino-2-ciano-
81il)-N:2'-dimetil-3'-netilaminoacotanilida. Despubs de
afiadir 500 oc de agua se evapord ol alcohol en vaclos se

&’ . '
separd por filtracibn bajo suceibn la alfa’ ~(2y4~diamino~
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~5mpirinidinil)-N-metil=-3'=nctilanino-2,5-acetoxilidida
crigtalizada,; se la lavd con cgud y so la recristalizd a
partir do aleohol; punto de fusibn: 23720C.

1 material de partids so propard como siguct

Lzitandoy se tratd a gotas con 200 cc do anhf~
drido actico una solucidn de 36 g dc 3;5-diamino~p-tolua
t0 do metilo en 600 oc de piridina absoluta. Despubs de
5 horas de agitacibn a 252C so sopard por f£iltracidn bajo
succibn ¢l 3;5-bis(acctamido)-p-toluato de metilo prooi-
pitado, sc le lavé con 300 cc de agua y se le rocristali-
z8 a partir de metanol; punto de fusifn superior a 26020.

Se tratd en poroioncs con 66 g de 3,5~bis(acota~
mido)p-toluato de metilo una suspensidn de 28,8 g dec hi~
druro sbdico (dispersidn al 50% on accito) on 800 cc de
dimetilfornmanida absoluta., Despuls de 20 horas de agite -
cién a 502C sec enfrid con hiolo la mozolae reaccionals so
instileron on ella 105 g de yoduro de metilo y se la agi~
t6 a la towperetura del ambicntc durante 20 horas, Se so-
pard on vaclo a 60eC, la dimotilfo:wanida y se tratd ol
residuo con 500 ce de agua. Sc oxirajo com 3 litros de
acetato de cfilo cl producto procipitados se lavd con 500
oc de agua la solucién de acetato do ctilos sc la sccb
sobre sulfato de magnesio y sc la ovapord en vacio. Croma-
tografiando ¢l residuo con acct. no en 1 kg de gel do sili-
cos 80 obtuvo 3,5-bis(N-metilacctamido)~p-toluato do mo-
tilo,s de punto de fusibn 1630-16400¢.

Sc agitd a 5000 durantc 3 horas -una suspensifn
de 3:8 g de hidruro sbdico (dispersibn al 50% en aceito)

¥ 11,2 g de dimctilsulfona en 40 cc de sulféxido de dime-
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tilo absoluto. Dospuds del enfrimmionto hasta 252G, se
afiadicron 8,8 g de 3,5-bis(F-motilacotamido)-p~-toluato do
metilo. Sc agitd la mezcla reaccional a 252C durante 18
horass; so la diluyd con 500 ce de agua de hielo, so la
ajustd a pH 7 oon dcido acbtico glacial, se la saturd con
eloruro sbdico y se la cxtrajo con 2 litros de acctato do
etilo. El extracto dc acetato do etilo se lavd con 200 oo
de agua, sc sced sobre sulfato dc magnosio y se evapord
en vacio. Reeristalizando ¢l residuo a partir de alé?hol,
se obtuvo la N-metil-3'-metilamino-5'-[(metilsulfonil)ace
till-o~acototoluidida, de punto do Ffusifn 1820C. ‘

So agitd a 2500 duranitc 20 horas un2 suspensidn
de 56 g de borohidruro sbédico y 116 g de Femetil-3'-metil-
amino-5 '~ (metilsulfonil)acetill-o-acutotoluidida en 1 1i
tro de ctanol. Se evapord ol disvlvente on vacio, s¢ fra-
0 ¢l rcsiduo con 2 litros de azua y se extrajo con 9 Li-
tros de acctato de etilo, Ia solucidn de acetato de cotbi-
lo se lavd con 1 1litro dc aguas sc sccd sobre sulfato de
magnesio y sc evapord en vacio. La rooristalizaeidn del
residuo a partir de etanol dié §'-{1-hidroxi-2-(metilsul~
fonil)-ctilkN,2'~dimotil-3'~motilominoacetanilida, de pun~
to de fusidn 191e-1920C.

Sc agitd a 502C¢ durantc 1 hora una mezcla de
27 g do metilato sddico, 41 g do bota~anilinopropionitri-
lo y 79,5 g de 5'=[1-hidroxi-2-(motilsulfonil)~ctill-N;2'~
~dimotil-3*-metilamincacetanilide en 350 cc de sulfdxido
de dimectilo absoluto, se la diluyd con 2 litros de agua y
se la oxtrajo con 6 litros de acciato de etilo. EL extracto

de acctato de otilo se lavd con 1 litro dec aguas se secd
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gobro sulfato dc magnesio y sc ovapord on vacio. CGromato-
grafiendo cl rosiduo con acetato do otilo/oloruro do moti-
leno (1:1l) on 2 kg de gol de silice sc obtuvo la §'w(3- '
~anilino=-2~¢ianoalil)-N, 2'~dinetil-3'-notilaminoacetanili
day en furma dc aceites

Sc traté una solueibn dc 0,53 g de sodio on 600
cc do ¢tanol abgcluto con 2,16 g de clorhidrato dc guani-
dina y 3395 g de alfa-(anilinometilen)-4~torcibubil=3s5«
bis(dimetilamino Jhidrocinamonitrilo y se hirvid bajo rc -
flujo dwranto 20 horas. Se separd ol otanol bajo presidn
reducida,; sc rccogid ol residuo cn aguas sc separd por f£il-
tracibn bajo suceién la 2,4-diaminob-[4~tercibutil-3s5-bis
(dimotilamine)beneillpirimidina pr.cipitada, se lavb con
agua y st rooristalizd en ctanol; punto de fusibn: 2660
2672C. :

Bl matoriol de partida ¢ prepard como siguc:

4Se hirvicron bhajo rcflujo, durante 2 horasy20 g
do &cido 4~toreibutil-3,;5-dinitrobonzoico [J.0rg. Chem. 19,
87-102 (1954 y 100 cc de cloruro do tionilo. So separd on
vacio ol cloruro dec tionilo on oxccsos de digolvié el rc-
giduo cn 100 cc do acetona y ge instild la solucibn resul-
tante on 100 c¢c de metancl al ticmpo gue sc agitaba. So
hirvid la mczcla resultante bajo roflujo durantc 30 mini~
t0sy sc separd por destilacidn ol motanol, se disolvid ol
rosiduo ¢n beneenos se lavd le golucidn boneénica con so-
lucidn de carbonato sbdico y lucgo con agwa hasta nouire-
lidads so sced sobre sulfato sfdico y sc cvapord. Despubs

do la recristalizacidn del rcsiduc on metanol se obtuvo 4-
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~torcibutil=3,5-dinitrobenzoato do moetilo de punto do fu—

. gibn 1158~1172C.

So hidrogonaron a la presibn normal y a la tom—
peratura dol ambiente, en proscnoia de 2 g de carbdn pala-
diado (5%)s 28,2 g de 4~tercibutil~3s5-dinitrobenzoato .do
metilo disuweltos en 200 cc de motanol. Despuds de la absor—
cidn de la cantidad tebrice de hidrbgeno se separd por
filtreoidn 1= solucidn del catalizador y se ovaporb. So
disolvid ol rosiduo en bencono y so purificd sobro dxido
de aluminio, obtoniéndose 3;5-dimmino-4-tereibutilbenzoa-—
to do metilo de punto de fusifn 712~73eC despuds de fa -
cristalizaocibn cn benceno/étor dc petrédleo.

Se hirvié durante 22 hores bajo roflujo y oon
agltacibn una mezela de 25 g de 375-diamino-4-tercibu$il~
~benzoato do metilo, 50 cec de sulfato de dimetilo, 155 g
de carbomato potdsico seco y 750 cc de acetona. Despdﬁs dol
enfriamiento sc scpard por filiracidn la soluci6n>&c£las
sales inorgdnloass; se separd 13 acctona en vaecio yee ro -
eristalizd ol residuo a partir do metanol/aguas obtonibne
dose 4~tereibutil-3,S5-bis(dimetilemine)benzoato de metilo
de punto de fusidn 802-~82¢C.

Oon la exclusidn de humedad so 2gitd durantc 2
hora a 502C una suspensidn de 2,4 g de hidruro sédico(sus-
ponsibn al 50% en aceitc) y 7,05 g do dimotilsulfona en
17:5 cc de sulféxido de dimetilo. Se adicionaron lucgo 6,9
g de 4~-tcroibutil-3,5-bis(dimetilamino)bonzoato de metilo
y sc agitd la mezela a la temporature del ambientoe durente
1 hore y mecdia. Sc diluyé la solucibn con 150 cc dc agua

helada, so sopard por filtracibn ol mateorial sblido proci-
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pitados, so lavé con agua y se rocristalizd on metanol, ob-
tenifndopo 4'~toreibutil~3'y5'~bis(dimetilamine)-2-metil -
sulfonilacctofonona de punto de fusidn 1772-1792C.

Se agitd a 2080 duranic 4 horas una suspensifn
do 8 g dc 4'~torcibutil~3'y5'~big(dimetilamino )~2-metil~
sulfonilacotofonona on 200 cc de etanol con una solucifn
de 2,3g de borohidruro s6dico cn 25 cc de agua. Despuds
de dilucibn con 250 cc de agwa holada so separd por £il ~
tracién bajo suceién ol alcehol 4~torcibutil-3;5-bis(dime~
tilamino )-alfal (metilsulfonil)-metillbeneilico ¥y s¢ rcoris—
talizgb a partir de metanol; punto do fusibn: 202¢~2042C.

Se agité a la temporature dol ambiente bajo ni-
trogono durante 60 minutos una mozcla de 4,66 g de aloohol
4—%ercibutil—3s5-bis(dimetilamino)-alfa[(metilsulfonil)me~
till-boncilicos 1,28 g de metilato sbddico y 3,3 g de bota~
anilinopropionitrilo en 35 cc de sulfbxido de dimetilo. Se
vertid la mozela en 200 cc do aguahelada, el accito sepa=
rado sc¢ oxtrajo con acetato de otilo, sc seced la solucibn
de acetato de otilo sobrc sulfato sbdico y luego se ovapo=
ré. Ia purificacidn del residuo sobre Oxido de aluminio
®n boneeno y la recistalizacifn a partir de etanol, dif
alfa~(anilinomotilon)-4-toreibutil~3,5~bis(dimctilanino)
hidrocinamonitrilo de punto de fugibdn 1508C.

BIEWPIO0 13

Sc tratd uma solucibn de 0,53 g de sodio en 60
cc de ctanol absoluto con 2,16 g do oclorhidrato de guanidi-
na y 3:8 g de alfa-(anilinomctilen)-3s4s5-tris(dimetilami~
no)hidrocinamonitrilo y se hirvid bajo reflujo durantc 20

horas. Sc sopard cl ctanol bejo presidn reducidas gc reco-~
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gié el residuo cn aguas se sopard por filtracidn bajo suo-~

.ci6n la 2,4-diamino-5-[3,4,5~tris(dimctilamine)benciljpi~

rimidine proecipitada, se lavb oon agua y se recristalizb
en etanol; punto de fusibn: 2032-2048G. .
* El material do partida sc prepard como sigue $
So hidrogenaron baju presibn normal y a la fompe
ratura amblontey en presencia de 3 g de carbdn paladiado
(5%): 27 g dc 4-dimetilamino-3,5-dinitrobenzoato de mefilo
(Reo. trav. chim. 73, 68 (1954)] disucltos on 300 oo_f'db:
metanol. Despuds de la absorcidn de la cantidad todriga de
hidrbgeno, sc scpard por filtracidn la solucidn delfqéfa;g
zador ¥y sc cvapord. El rosiduo, ol 3,5—dﬂamino—4-dim&tilr
aminobonzoato de metilo, se caracterizd como el monoclor—
hidrato; punto de fusidn: 2220-223¢C (a partir de et_a::ml/
éter) . o
Se hirvid bajo reflujo, con agitacidn y dﬁi%ntc
18 horas uma megela de 37 g de 335~diamino-4-dinetilamino—
benzoato do metilos 113 cc de sulfato de dimetilos 350 g dm
carbonato potésico seco y 14 cc de acotona. Después del
cnfriamicnto se sopard por Piliraocidn la solucidn de las
sales inorgdnicas, se scpard 1z acotonn en vacio; se disol-
vi6é cl rocsiduo on benceno, sc purifich sobre dxido de alu~
minio y sc reoristalizb a partir dc metanol/agnas obtenidn-
dosc 3:4:5-tris(dimetilamino)benzoato de metilo de punto
de fusidn 612-63C.

Se agltd bajo nitrégeno y con la cxelusién do hume -
dady durante 2 horas a 5020, una suspensibn de 4,8 g do

hidruro sbdico (emulsidn al 50% on accite) y 14,1 g do di-

metilsulfonz on 35 oo de sulféxido do dimetilo. Iuego se
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adicionaron 13:2 g de 314,5-tris(dimetilaminog)bonzoato do
motilo y sc agitd la mezcla & la tomporatura del ambicnte
durantc 1 hore y wedia. Sc diluybd la solucidn con 300 ce
de agua holada, ge oxtrajo con acctate de ctilos se scod
b solucidn dec acctato do ctilo sobre sulfato sbdico y so
ovaporb. Sc tratd ol rosiduo con 30 cc de metenol hirvion~
tey se onfrid y se P£iltrd bajo suecidn. Con la rocristalim
zacidn del matorial sélide & partir de acotato de otilo/
&tor do potrbleo, so obtuvo 3',4',5%irig(dimctilaning)—2~
-notilsulfonilacetofcnona de punto de fusidn 108¢eC.

So tratd wm susponsibn do 15 g de 3's4',5'~tris
(dimetilamine)~2-metilsulfonilacctofonona en 400 cc dec oba-—
nol con una solucidn dc 4 g do borohidruro sfdico on 5C ce
do agua y sc agitd a la temperatura dol ambiemte duranto 7
boras. Dogpuds de la dilucidn con 500 cc de agua so-separd
por filtraoidn bajo succibn ol cleohol 3s4,5-tris(dimctil-
amino)~alfa-[ (metilsulfonil)mobillboncilico precipitado;so
lavd con agua y sc rocristalizd a portir de metanol; punto
de fusibn 1602-1622C.

So agitd a la temperatura del ambiecnte bajo ni =
trégono y durante 50 minutos ume mozcla de 8,96 g de aloo-
nol 3s4s5-tris(dimetilamine)-elfa-[(notileulfonil)metil]
bencilico, 2,56 g de metilato sbdico y 636 g de bota~anili-
nopropionitrilo en 70 cc do sulfdxido do dimetilo. So vor—
$16 1o mozela en 500 ce de agua holada, so oxtrajo ol acci
te scparado con acctato de ctilos sc sced sobre sulfato gb=
dieo la solucidn de acctato de o%ilo y so ovapord. Ia puri-
ficacibn dol regiduo sobre dxido de aluminio con bonceno y

lo reeristalizacidn a partir de otanol did alfa-(anilino-
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motilen)w=3,4,5-tris(dinetilamine )~hidrocinamonitrile de

- punto de fusibn 1792-181e(.

EIBIPIO 14

———

Se tratd une solucibdn do 1,22 g do sodio cn 110
cc do otanol absoluto con 5,26 g de clorhidrato de guani-
dina y 7,0 g do alfa~-(anilinomctilcn)-3,5-bis—(dimetilenie
no)-4~piperidinohidrocinamonitriio y sc hirvid bvajo nitrl-
goeno y bajo roeflujo durante 24 horas. Sc separd el etanol
bajo presidn reducida; se rccogibd ¢l residuo en aqu;;%;
separd por filtracibn bajo succifn la 2,4-diamino-5-ili3;5-
~bis(dimctilamine ) -4~piperidinobonoillpirimidina precipi-
ww,m@wéwn%mysemwmwu%QnMwu3wmo
de fusibdn: 216-21820.

Bl matoriay de partide se properd como siguo:

So hidrogonaron bajo prosidn normal y o iz tom-—
peratura del ambicntes en prescncia de 1 g de earbdn-pale-
diado (5%): 15,45 g do 3,5-dinitro-4-piporidinobenzoato
de motilo iRee. trav. Chim. 73, 68 (1954)] disueltos en
200 ce do motanol Dospués de la abgoreidn de la cantidad
todrica do hidrégeno, so scpard por £iltrecibn la solu ~
cidn del cataligador y se evapord. Ia reerigtalizagifin del
residuo 2 partir de acetato do ctilo/étor de petrélbolsoy :
0 btuvo 3,5-diamino-4-piperidinobenzoato do metilo déﬁpunp
to de fusibén 1330-13400.

Sc¢ hirvi6é vajo reflujo y con agitacibn duranic
20 hores una mezcla de 42 g do 3:S—diamino—4~piperiq130~
benzoato de metilo, 75 cc de sulfeto de dimetilo, 232,5 g
do carboneto potdsico sceo y 1125 cc de acotona. Después

del onfriamicnto sc separd por filtracidn la soluaibn do
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lag scles inorgfnicass sc separd la acctona en vacio y so
recristelizd ol residuo a partir de metanol, con lo que so
obtuvo 35-bis(dimetilamine)-4-pipcridinobenzoato do me-
tilo do punto de fusidn 1032-1052C,

Con la exclusidn dc humecdad so agitbé durante 2
horas a 5020 ume susponsién do 2,9 g do hidruro sbdico
(emulgidn al 50% en accite) y 397 g do dimctilgulfona on
20 cc do sulfbxido dc dimetilo. Lucgo so adiciomiron 6;1 g
de 3,5~bis(dimotilamino)=-4-pipcridinobenzoato de mctilo y
se agitd la mezela a la temperatura del ambionte duranto
2 horas. So diluyé la -solucibn oon 200 cc de agua helada,
se scpard por filtracibdn bajo suooifn ol material procipd
tados so lavd con agua y se rcoristalizd a partir de meta-
nol, con lo quc se obtuvo 3',5%big(dimetilaming )=2-motil~
sulfonil-4-piporidincacetofenons de punto de fusién 16520,

So tratd una suspensifn de 8;9 g de 3's5'-bis(di
metilaming)~2-motilsulfonil-4'~piperidinoacetofenons -on 250
occ do ctanol con una solucibn dc 2 g de borohidruro sddiao
on 50 cc do agua y se agitd a 20eC¢ durantc 4 horas.Después
de dilucibn con 350 cc de agua holada se separd por filtra
cibn bajo suocibn el alcohol 315-bis(dimetilanine )~alfal (me

tilsulfonil)metill-4-~piporidinobencilico proci pitado y so

recristalizé a partir de ctanol; punto de fusibn: 1798-1808G,

Se agitd durante 2 horas a 5020 y bajo nitrégono
unz mozela de 7,4 g de alcohol 3,5-bis(dimotilamino)-alfa-—
~[(motilsulfonil)metill-4~pipcridinoboneilicos 1,64 g do mo
tilato sbdico y 4,4 g de beta-anilinopropionitrilo en 40 oc
de sulfbxido do dimetilo. Se vorbid le mezola on 250 cc de

aguas sc oxtrajo ol producto preeipitado con acetato do oti
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lo; so soccd lo solucidn do acetoet. do otilo sobro sulfato

. sbdico y so cvapord. Ia purificacifn dol rosiduo sobre 6xi.’

do do aluminio con bonceno y lo rceristalizacidn a partir
de acctats do otilo/éter de petrbloo dib alfa—(anilinomo—- -
tilon)~3,5~bis(dimotilanine )-4~piporidinoh idroeinamond tris
lo de punto do fusibdn 2002-2028C,
BJBIPLO 15

So fratd una solucibn do 0,85 g de sodio cn 55 co
de otanol absoluto con 334 g de clorhidrato de guanidina y
338 g do alfa-(anilinometilen)-4—cloro-3,5~bis(metilamine)
hidrocinamonitrilo y se hirvid on roflujo y bajo nitrbdgeno
durantc 24 horas. Se separd ol ctanol bajo prosidn rcducida,
se rocogil el rosiduo cn aguas sc sopard por filtracibn ba
jo suocidn la 2:4—diamino—5~[4-cluru~3:5~bis(motilamié6)bqg
cillpirimidina preeipitada, so lavd cun agua y se rdé@isﬁg
lizb a partir de etanol; punto dc fusibns 23020, )

31 matorial de portida so prepard como siguéx

Se¢ disolvicron en 100oc de piridina seca 16 g do
3s5-dlaminc-4~clorobonzoato do metilo y se tratd con 40 co
do anhidridv acdtico. Dospubs do pormonccor a la tomperatu-
ra del ambicnte durante 2 horas y dospuls de étfas dog ho-
ras on un réfrigerador se scpard por filtraoidn bajo sue -
cibn cl 3,;5-dincctamido~4~clorobonzoato de metilo preoipita-—
dos so lovd con acotato de otilo y seo reeristalizé a par--
tir dc ottnoli punto de fusibn: 20220,

Sc ingtilé a la temperatura del ambicntce una go-
lucibn de 21,7 g de 3,5-diacctamido-4-clorobonzoato dc mo-

tilo on 240 cc de dimetilformomide cn una suspensidn de 4,4

g dc hidruro sbdico (suspensibn a1l 50% en aceite) en 80 oc
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de dimetilformomide. Al cabo do wmn hore se adicionaron &
gotas 65,1 g de yoduro de metilo y so agité la mozela ro-
sultanto a la tompcratura dol cmbicntc durante 48 horag.
Sc diluyd 1a mozcla con 100 cc de aguas so extrajo ol pro—
ducto prooipitade con acotato do otilo y so cvapord la som
lueidn doc acotato de otilo. Sc disulvib ¢l rosiduo cn acc-
tato do otilo y se purificd sobre Oxido do aluminio, lo
que did 4~oloro-3,5-bis(N-mctilacotanido)benzoato de mobi-
lo quc fundid o 162916400 dogpuls do reeristalizacifn on
acetato de ctilo/Gter de potrbdleu.

Con oxclusidén de humcdad sc agitd duranto 2 ho-
ras & 5080 unn suspensién de 3,5 g de hidruro sédicolsus-
ponsidn &1 50% on aceite) y 11,2 g do dimctilsulfoma on
40 oo de sulféxido do dimetilo. Lucge sv adiciomaron 9s4
g do 4~cloro=-3,5~bis(N-metilacotamido)bonzoato de(mét?lo

¥y so aglté 1o mezela a B802C durantc 3 horas. Se diluyd la

-~ golucibn con 200 ce de agus holada, se cxtrajo el masorinl

prceipitndo oon acctato de otilos so purificd la solucibn
de acctato do otilo sobre 6xido de aluminios se evaporb y
ge rocristelizd ol rosiduo a partir do metanol lo quo aid .
4'~cloro~3‘,5‘—bis(metilamino)~2~mctilsulfoniiééetofoﬁyna
do punto do fusidn 1652-~16720.

Se traté unn suspensibn de 134 g de 4'~cloro-3F,
5'=bis(metilamino )~2-metilgulfonilacetofenona en 50 ce do
otanol con una solucidn de 0,40 - dc burchidruro sédico on
10 cc de agua y so agitd a 20e¢ durante 4 hores. Se sopard
el otanol bajo presidn redueidn, sc trotd ol rosiduo con
100 oc do azun holada, sc separd por filtracidn bajo suc -

eibn ol alovhol 4-cloro-3y5-bis(motilomine)-alfa~[(mobil-
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sulfonil)motillvencilico insolublc y so reoristalizé on

-otanol; punto do fusidn 1808-1828G,

So agitd durante 5 horas bajo nitrbgeno a 502¢
una mezela de 1352 g de alcohol 4-gloro-3,5-bis(metilami~
no)=-alfa~ (metilsulfonil)metillbonoilicos 316 g de metila-
to sbdico y 9,6 g de bota~anilinuprupionitrilo en 80 oc
de sulfdxido de dimetilo. Sc verdid 12 mezela en 200 co
de agun heladay se extrajo el occite separado con acctato
dg ctilos so sced la solucidn do ncctato do etilo sopfo
sulfato sbdico y se evapord. In purificacidn del residuo
sobre Gxido do aluminio con bonecno y la rceristalizacibn
a partir dc acctato de otilo/8tor do potrdleo did aif&i
(anilinometilen)~4-cloro-3,5-bis(notilaming Jhidrocinamoni-
trilo de punto de fusidn 1420-1472C. oo

- “w

EIBPIO 16

So traté um solucibn de 0,33 g de sodio oy 30
cc de ctanol absoluto con 1,43 g do olorhidrato de guanidi
na y 2,2 z do 4'-(3-anilino-2--cicnoalil)-2'y4'-bis(dimotil~
aming)-R-mctilacetanilida y so hirvil on reflujo y bajo
nitrdzeno durcnte 24 horas. Sc¢ sopard cl otanol bajo Pre—
gibn rcducida, se rccogié el rosiduo cn agua yige separd
por Ffiltraeidn bvajo suceidn la alfa—(2;4-diamino-5-pirimi-
dinil)-2',6'~bis(dimetilamino)~ii-nctilacetotoluidida, so
lovb con agua y se recristalizd o partir de metanol;punto
de fusibdn: 26e0C.

El matcerial de partida so prepard como siguc @

Sc tratd und suspensibn de 4-metilamine-3,5-dini-
trobenzoato do metilo cn 50 oc do anhidrido acético con 3
gotas do &cido sulfirico concontrado.Dospuds do un brevoe
kﬂigﬁd Lol

CH

Lot
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tiompo so disolvid por complcto vl material eflido y, dus-
puls do 30 minutos, empozb & orislkuilizar ol producto. So
separd por £iltrasibn ol products bajo sucoidn y s6 ro -
oristalizd o portir de metanol. El 4-(N-metilacctamido)-
~3s5=dinitrobenzoato de mctilo fundil o 1562-15720.

So hidrogenaron baju Drosibn normal y a la tome
poraturs dol ambionte, cn presvncic do 1 g do oarbdn pala
diados 9,7 g do 4—(meetilacotamida)~3,5~dinitrob0nzoato
de metilc on 100 cc ds motanvl. Dogpuls de la absoroifn
do la caniidad tobrica de hidrdgono se sepﬁré por filtra-
oidn 1o goluoidn del catalizador y so evapord. Se roorig~
talizé ol rugiduo a partir do wotonol, lo que di§ 3,5-din
mino=4~(M-motilacetanido)benzoato do motilo de punto do
fusibn 221022220,

Se hirvid bajo reflujo y con agitacibén dwianto
24 horcs um mezela de 50 g do 3»5-Giamino—4-(N-metiloosic
mido)benzoato de metilo, 720 g de oarbonato gddico, 1500 oo
do acet.na y 212 g de sulfato dc dimotilo. Despuls del on~
friamionto go sopard por filtracidén 1: solucin de los sa-
les dnor-fnicas, sc evapord la acctea: en vaclo y del ro-
sidwo so cxtrajo, mediante cbulliciln con ter do potxd -
leo Go cluvedo punto de obullicidns 3,5-bis(dimetilaminu)-—
b NeO b1 1e-cr 00 bamido ) benzoato de motilo,

So aglté con la cxclusifn dc humedad y bajo ni -

trézenv durante 2 horag o 5020 uma guspensidén de 0,77 g do

hidruro sbdico (suspensién al 50% on nooite) y 2,28 g do
dimotilsulfons en 28 cc de sulfdxido do dimotilo. Se adi-
cionaron luoge 2 g do 3»5-bis(dimetiloming)=4—(N-motilaoco-

tamido)bonzoato de metilos sc ocalonté la megola a 7020 du-
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rantc un brove tiompo y so agitd durente dos horas mis

- sin caleatomivnto. Se diluyd le suluecibn con 100 oc de

agua holadas sc lavé con 100 cc de Stor de petrdlco de ba
Jo punto do cbullicidns sc cxtrajv ol productu con accitato
de otilos so sccd la solucidn 4o acotato de etilo sobro
sulfato sbdico y se evapord. Despuds de la purificacifn
del rcsiduo sobre bxido de aluminio ocon bonceno y rocris-—
talizoocibn on acetato de etilo/8tor do petrdloo se dtuvo
2'16'~bis(dinctiloning)~Ne-motil~4*~L (motilsulfonil)acetil]
acetanilide de punto de fusidn 1300C, -

Se tratd una suspensibnm do 1,4 g de 2',6'-bis
(dimctilanine)-N-metil~4'~| (metilsulfonil)acetillacetani-
lida on 50 cc do etanol con una sulucibn de 0,4 g de borv-—
hidruro sédico en 10 ce dec agua y sc agitd a la temporatu—
ra del ambicnte durcnte 4 horas. 3¢ sopard on vacio ol ot
nd, sc¢ tratd ol rcsiduo con ague, s. sopard por filitra -
cidn vajo suceidn la 2',6'-bis(dim.tilanine)-4'-[1~hidro-
xi-2-(metilsulfonil)ctil]-N-mgiiladstanilida proeipitada
¥y sc rocristalizé a partir do acct ot de ctilo/Gtor do
potrélco; punto de fusidns 1209C.

So agitd o la temperaturc del ambiente bajo ni-
trdgeno, durante 5 horas, un2 mezeld de 1,23 g de metilato
sbdico 5,31 g de 2',6'-bis(dimctilamine)—4t[l-hidruxi~o-
(metilsulfonil)eotil J-N-metilacotanilida y 3,3 g de boto-
—anilincpropionitrilo en 40 oc do sulfdxido de diﬁetilo.So
vortid la mozela en 200 ce de agua heladns se extrajo ol
accitc soparado con acctgto de ctilos so soeb la solucibn
dec acctato de otilo sobre sulfato sbdioco y so ovapord.Dog—

pués de purificacibn del rcsiduo sobre 6xido do aluminio
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ooh bencsne y roeristalizacidn o partir dc acotato §o cti-
lo/Ebur do potrdleo se obtuvo 4'-(3-anilino-2-cianoalil)-
2'36'=hig(dinctilanine)-N-motilecotanilida do punto do fu~
gién 1902~20080.

So adicion2ron 4,6 g do 3:5-bis(dimetilamino )ef—
-piperidinobonzaldchido y 17 g d¢ beta-motoxipropionitri-
lo & wna solucidn de 052 g de s.dio on 10 co de motanol
abgoluto y so hirvid la mozelo bajo reflujo durante 3 ho-
ras, Iucgo go propard uma soluoidn do 1,23 g do sodio y
5,15 g dv olorhidrato de guanidine, sc filtrd y sc adioiv-
nb a la mezelc. So hirvié la megzelis rosultante bajo roflujo
durantc 24 horas con lo quo sc sup¢r6'por destilacibn apro-
ximxdoacnic 1o mitad del motnnol. Despuls del enfriamion-
to g¢ supard por filtracidn boje swooidn la 2s4-diamino-
~5w[3)5~bis(dimetilaming )~d-pip idinobeneillpirinidinn
so Luvé oon ngua y so reeristalizd o partir de ctanol;
punto do fugidn: 2160-21820. .

El matorial de partidn sc propard como siguc

So ingtilé unn solucidn de 25 g de 3y5-ble-(dimo-
$ilomino)-4~piporidinobenzoato de motilo on 150 ec do fo-
trahidrofurano absoluto a una golucibn do hidruro de litio-
aluminio cn 300 oc do totrahidrofurano abgoluto y go hire
vié 1n mozela bajo roflujo durantc 3 horas.Despuds dol cuo-
friamiontu so descompuso cautamonte ¢l hidruro do litio-
aluminio un oxosso con 100 cc do covtuto de etilo y lucgo
con 3 cc do 2gua y so evapord Lo soluoidn hagta soquedad.
Se ruocoglib ol rosidwo on aguns sgbxtrajo cl producto olso-

so con acetato de otilo y sc scebd y ovapord la solucidn do
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acctoto do ubilo Despuds de 1o reoristalizacidn on &tor
de potrfloo de clevado punto de cbullicibén, se obtuvo al-
oohol 3;5-bis(dimetilamine)~4-piporidinoboneilico do
punto dc fusifn 902~922¢.

So mezelaron ontre sl 12,9 g de alevhol 3s5-bis
(dimstiloming)-4~piperidinobenedlicos 17,1 g de didxido
de mengenusv activado y 80 ee do clorofurmo y sc agitd o
la tompurotura del ambionte durantoc 48 horas. Sc separd
por £ilsraoidn ol didxido do momgenesos sc lavé con olo-
roformo 7 sc ovapord ¢l cloroforme. Despuls do purifics -
¢idn sobroe G6xido de aluminio oon benocono y reeristaliza~
cibn a parkir de ctanol so obtuve 3s5-bis(dimetilarine)-
~4~pipcridinobenzaldehido de punto de fusidn 1148-1162¢.

21 cjemplo que sizuc ilustya una proparzeifn
farmochutise tipica que conticie une dg los dorivados de
beneilpirisidim proporciontdos per el pregente invento.

_BIENPIO A :

-
“
-

Una postilla pucdo centener los ingrediontes
giguicnies ¢

2 y4-dinmine—5-( 4-c1oro-3-dimc tilamino-

~5-m% ileminoboneil) pirimidinn 60 mg
Sulfametoxazold 225 mg
Almidbn do malz 100 mng
Taleo 15 mg
Estoarcto de magnesio 5 mg
Iactosa ' 233 mg
Golating 12 mg

Pego tovnl 650 mg
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REIVINDIOACIONES
Dosorito ¢l objete dul pruscnte inventos so do-
cloarcn ausvis y do propia invenceidn lus siguionteos roivin~
dicacion.s ocon prioridad de lo sulicitud do patonte suize
nd 17287/74 dol 24 de dieicmbro do 1974
l.~ Un procudimicnto poxa la proparaciln do

dorivados do boneilpirimiding do 1o £Ormuln goncral

R1
N
s o / \>-NH2 (1)
e §
R th

R1 Yy R2 ropresenton cado uno, independiontomento,

on 1o que

un grupo de amino, piriulo opciomalmontc subs~—
tituido por alguilo do 01_3, pirrolidino,
piperidine, ~NMIRY, ~1(83),» ~MR*s ~m(R3)(R4),
~NR3000R3, ~NHCOOR3 & ~FHOOWHRS,

R3 mopresenta un grupo do alquilo de 01_4 0 al~

guonilo de 02“4’
R4 roprogsenta un grupo do cdodlo,
Z reprosonte un dtomo de hidrbszeno, oloro o

brome 0 un grupo do pirroloy pirrolidino,
piperidinge o morfolino o un grupo 337 OR3
o -N(R‘3)2:

cuyo proccdimicnto compronde hawcer rescclonir con guanidie~

na un oompu.sto de la férmulr general

QUALITY
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R
CN
s wGHzﬂ%H 5
GH,/’OR (IIa)
o2 ~or’ :
¥
Rl
CN
/4 \ —CHZ—C/ (IIb) «.. 2
— \\cmc B
R® ’
en lg que
R represents un grupo de alquilo inferior o
ambos R juntos representan un grupo de al-
qul leno in:fe::ior; R
' Y representa un grupo partiente y ) :
Rl, R2 vy 2 +tienen el gignificado antes indicado,

¥y, si ge desem, comvertir ' compuesto de la férmula I
obtenido e. ima gal. '

2, ~ Un‘procedimiento, de conformldad con 13
relvindicacidn 1, carascterlzado porque se prepara un deri—
vado de bencllplrimidine en donde i y R? rep;eaentaﬁ ca-
da uno, inﬂgpendientemenﬁe, un grupo de gmino, pirrolo,
pirrolidino, piperidino, -NHR3 o —-N(R3) o R3 mpreser;"ca

wn grupo de alguilo de C o alguenilo de 02_4 Y 2 repre-

14
genta un dtomo de cloro o de bromo o el grupo R3 o} 0R3.
3o~ Un procedimiento pare la preparacidn de

derivados de benellplrimidins.
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Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consgta de 47 pdginas foliadas
¥ escritas a mAquina por una sola care

Madrid, a 23 de Diciembre de 1975
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