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MEMORIA DESCMTTIVA
El presente invento se re fiere  a derivados de 

benoilpirimidina. Más particularmente ? e l  invento se re -  

f ie re  a derivados de benoilpirimidina? a un procedimiento 

para su preparación y a las  composiciones bactericidas que 

los contienen.

Los derivados de bencilpirimidina proporcionados 

por e l presente invento son compuestos de la  fórmula ge -  
neral

en la  que

R y R representan cada uno? independientemente?

un grupo de amino? pirrólo opcionalmente 

substituido por alquilo de ^? p irro lid i- 

no? piperidino? -HHR̂ ? -N(R3)g, -HHR̂ ? 

-N(R3)(R4)? -NR̂ COOR̂ ? -HHC00R3, -HHC0NHR3,

R̂  representa un grupo do alquilo de o

alquenilo de Cg^?

R4 representa un grupo do aoilo?

Z representa un átomo de hidrógeno? cloro o

bromo o un grupo de pirrólo? pirrolidino? 

piperidino o morfolino o un grupo R̂ ? OR̂  
o -N(R3)g,

y sus sales.
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Los términos "0^ y "Cg^" utilizados en es­

ta descripción denotan que los grupos que poseen este su­

f i jo  oontienen d e l a 4 o d e 2 a 4  átomos de oarbono.Los 

grupos de alquilo! alcoxilo! alquenilo y alqueniloxilo 

pueden ser de oadena lin ea l o ramifioada y oontienen con­

venientemente! un bajo número de átomos de carbono. Ejem­

plos de estos grupos son metiloy e tilo  y propiloy ísopro- 

pilo y butilo terciario ! metoxiloy etoxiloy propoxilo e 

isopropoxiloy v in ilo  y alilo>y v in iloxilo  y a lilo x ilo .

Los grupos de aoilo se derivany de preferencia! de ácidos 

allfá tico -oarb oxilicos inferiores o de ácidos sulfónicos. 
Los grupos de aoilo preferidos se derivan de ácidos a l i -  

fático-monocarboxilicos de 0^ ^  (por ejemplo formiloy 

aoetiloy propioniloy b u tirilo  y etoxiacetilo) y de ácidos 

sulfónicos a lifá tio o s  (por ejemplo mosilo).

Un grupo preferido de oompuestos de la  fórmula 

I  anterior oomprende aquellos en donde R  ̂ y representa 

cada uno y independientemente! un grupo de aminoy pirróloy 

pirrolidinoy piperidinoy -NHR̂  o -N(R^)^y R  ̂ representa 

un grupo de alquilo de o alquenilo de Cg_  ̂ y Z re -  

presenta un átomo de cloro o bromo o e l  grupo o OR̂ .

Según e l  procedimiento proporcionado por e l 

presente invento los derivados de benoilpirimidina antes 

citados (o sea los compuestos de la  fórmula I  y sus sa -  

les) se preparan haciendo reaooionar con guanidina un 

compuesto de la  fórmula general



<** .̂ **

5*.

10.

15.

20.

25.

R1

en la  que 
c

R*" representa un grupo de alquilo in ferior o

ambos R? juntos representan un grupo de a l -  

quileno inferior*

Y representa un grupo partiente y

R * R̂* y Z tienen e l significado antes indicado* 

y* s i  se desea convirtiendo un compuesto de la  fórmula I  

obtenido en una sal.

Seg&n la  presente invención se haoe reaccionar 

un compuesto de la  fórmula 11a o 11b con guanidina. E l 

símbolo Y en un compuesto de la  fórmula 11b representa un 

grupo partiente. Ejemplos de estos grupos partientes son 

los grupos etéreos (por ejemplo* grupos de alcoxilo infe­

r io r  como metoxilo y etoxilo)* grupos tioetéreos (por 

ejemplo grupos de a lq u iltio  in ferior) o grupos aminioos 

derivados de aminas primarias o secundarias. Ejemplos de 

estos grupos amínicos son i )  grupos derivados de aminas 

primarias a lifá tica s*  a r i l-a l i fá t ic a s  o aromáticas ta les
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como alquilamiao inferior? bencilamino yarilam ino (por 

ejemplo naftilam ino)? pero especialmente feniltiamino 

(anilino) que pueden comportar en e l an illo  fen ilico  uno 

o más substituyentes de halógeno? alquilo in ferior o a l -  

5 . coxilo inferior? o i i )  grupos derivados de aminas secun­

darias a lifá tica s?  aromáticas 0 heterociclicas ta les  como 

N?N-di(alquilo inferior)amino? N-(alquilo inferior)-N - 

-arilamino Lpor ejemplo N-metil-N-fcnilamino (N-metilani- 

lino) que puede comportar en e l an illo  fen ilico  uno o más 

10. substituyentes de halógeno? alquilo in ferior o alcoxilo

in feriorJ?'p irrolid ino? piperidino? piperacino y morfo -  

lino. Un grupo partiente especialmente preferido es e l 

grupo de anilino.

La reacción de un compuesto de la  fórmula l ia  o 

15. 11b con guanidina puede llevarse a oabo segán métodos de

por s i  conocidos? por ejemplo? t a l  oomo se describe en las 

patentes belgas núms. 594'131) 671?982 y 746?846. La reac- 

oión puede llevarse a cabo? por ejemplo? en un disolvente 

t a l  oomo un aloanol (por ejemplo metanol o etanol)? ditne- 

20. tilformamida? sulfóxido de dimetilo o N-metilpirazolona a 

una temperatura en la  gama aproximada de 25^0 a 20 03 0? de 

preferencia a 503-17030.
Los oompuestos de la  fórmula 11b pueden formar­

se in situ  bajo las  condiciones de la  reacción a p artir 

25. del compuesto tautomérico de la  fórmula general
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CH=C
-CHgY

( 11o)

en donde

R^, R*̂ , Z e Y tienen e l  significado antes indica­

do.

Los oompuestos de las  fórmalas 11b y 11o pueden 

presentarse en forma de isómeros cis  o trans o de mezclas 

de éstos.

Los materiales de partida utilizados en e l pre­

sente procedimiento en tanto que no sean nuevos o no se 

describen a continuación? pueden prepararse de modo aná­

logo a l descrito en los ejemplos que siguaio seg&n los 

métodos que se ofrecen en la  tabla siguiente en donde 1̂ -? 

R^? Y y Z? tienen e l significado antes indicado : 

T A B L A

Material 
de p artí 

da "
Preparado a p artir de Reaooion Literatura

11b

11o
R3-

Condensación Descripcio-
en medio nes de pa -

\ fuertemente tentes bel-
alcalino gas nums. 

594-131?
- / /  \\-CHO + Cíf 

) = /

746?846

ILa 11b adición de 
__aloohol



Los compuestos de la  fórmula I  pueden oonvertir 

so en sales do adición de ácidoy especialmente aquellas quo 

son habituales on los preparados farmacéuticos^mediante 

tratamiento oon ácidos inorgánicos (por ejemplo ácido c lo r­

hídrico? ácido sulfúrico? ácido fosfórico? e tc .)  o ácidos 

orgánicos (por ejemplo ácido fórmico? ácido acético?áoido 

succinico? ácido láctioo? ácido cítrico? ácido maloicoyáci- 

do fnmárico? ácido tartárico? ácido mctansulfúnico? ácido 

p-toluonsulfúnico? e tc .)

Los derivados do bonoilpirimidina proporcionados 

por esto invento (o sea los compuestos de la  fórmula I  y 

sus sales) poseen actividad bactericida. Estos derivados 

inhiben la  dihidrofolato-reduotasa bacteria l y potencian la  

actividad bactericida de las sulfonamidas ta les  como?por 

ejemplo? sulfisoxazol? sulfadimotoxina? sulfametoxazol?4-su l 

fanilamido-5  ? 6-dimotoxi-pirimidina? 2-sulfanilamido-4? 5-d i 

metil-pirimidina? sulfaquinoxalina? sulfadiacina? sulfamo- 

nomotoxina? 2-sulfanilamido-4?5-dim etil-isoxazol y otros 

inhibidores do encimas que están implicados en la  biosinto- 

s is  do ácido fó lico  como?por ejemplo? derivados de pteridina.

En la  medicina humana puedo u tilizarse  una combi­

nación do uno o más de los presentes derivados de bonoilpi- 

rimidina con sulfonamidas en forma apta para administra -  

ción oral? recta l o parentcral. La relación de un compues­

to de la  fórmula I  con respecto a una sulfonamida puedo va­

r ia r  dentro do una amplia gama? por ejemplo? entre 1:40 

(partes on poso) y 5:1  (partes en poso)? estando comprendi­

da la  rolaoión preferida ontro 1 :1  y 1 : 5 .
Así puos?por ejemplo? una p astilla  puede oonte-
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ner 80 mg de un compuesto de la  fórmula I  y 400 mg de sul- 

fametoxazol), una p astilla  para niños puede oontener 20 

mg de un oompuesto de la  fórmula I  y 100 mg de sulfameto- 

xazol y un jarabe puede contener (por 5 oc) 40 mg'de un 

compuesto de la  fórmula I  y 200 mg de sulfametoxaáol.

Los compuestos de la  fórmula I  poseen una ele­

vada actividad bactericda y un prenunciado efecto, siner- 

g ístico  en combinación con sulfonamidas. Poseen también 

una buena compatibilidad.

Los ejemplos que siguen ilustran e l  prooedimien 

to proporcionado por e l  presento invento.

EJEMPLO 1

Se trató con '6 ? 33 g de clorhidrato de guanidina 

y 7^35 g de n itr ilo  de ácido alfa-(anilinom etilen)-3*5-b is- 

-(dimetilamino)-4-metilhidrocinámioo una solución de 1?5 

g de sodio en 100 ce de etanol absoluto y se la  hirvió en 

re flu jo  durante 20 horas. Luego se diluyó la  mezcla con 

180 cc de agua y se excluyó e l  etanol en vacio. Se separó 

por f iltra c ió n  bajo succión la  2*4-diamino--5-E3*5-bis-(di- 

metilamino)-4-metilbencil]-pirimidina precipitada! se la  

lavó con agua y se la  rocrista lizó  a partir de etanol! 

punto de fusión: 191-19230.

El material de partida se preparó de la  manera 

siguiente :

Se hirvió durante 20 horas en reflu jo  y con agi­

tación una mezcla de 27 g de 3;5-diamino-4-metilbenzoato 

de metilo! 75)6 g de sulfato de dimetilo! 207 g de carbo­

nato potásioo seco y 1000 oc de aoetona. Después del en­

friamiento se separaron por f iltra c ió n  las  sales inorgáni^-



cas de la  solución) se exoluyó la  acetona en vacio? se tra­

tó e l  residuo con 200 co de agua? se extrajo dos veces oon 

200 ce de acetato de e tilo  cada vez e l aceite  precipitado? 

se lavó con agua la  solución de acetato de etilo? se la  

secó sobre sulfato sódico y se la  evaporó. Quedó un aoei- 

te? del que? por cromatografía en oolutnna sobre gel de s í­

l ic e  con cloruro de metileno/acetato de e tilo  (9 :1 )) se 

a is ló  en forma de aceite 3)5-bis(dimetilamino)-4-metilbon- 

zoato de metilo. El clorhidrato fundió a 21630 (en etano!/ 

é te r ) .

Con exolusión de la  humedad? se agitó a 5030 du­

rante 2 horas una suspensión de 18?8 g de dimetilsulfona 

y 3)6 g de hidruro sódico (dispersión a l 50% en aceite) en 

80 cc de sulfóxido de dimetilo. So añadieron luego 23?6 g 

de 3?5-bis(dimetilamino)-4-metilbonzoato de metilo y se 

agitó la  mezcla a la  temperatura dol ambiente durante hora 

y media. So diluyó la  solución con 400 cc de agua y se la  

extrajo dos veces con acetato de o tilo . Las fases de aoe -  

tato de etilo? oombinadas? se lavaron oon agua? se secaron 

sobre sulfato sódico y se evaporaron en vacíe? hasta se -  

quedad. Después de re cr is ta liz a r  e l  residuo a p artir  de 

meianol? ce obtuvo 3 '? 5 '-b is  (dim etilam ino)-4'-m etil-2- 

(metilsulfonil)-acetofenona? de punto de fusión 161-163SC.

Se agitó durante 2 horas a la  temperatura del 

ambiente una suspensión de 4?75 g de 3 '?5'-bis(dim etilam i- 

no)-4'-m etil-2-m etilsulfonilacetofenona y 0?20 g de boro- 

hidruro sódico en 200 cc de etanol. Se diluyó la  solución 

con 100 cc de agua? se la  enfrió? se separó por f i l t r a  -  

ciÓn bajo succión e l  alcohol 3?5-bis-(dimetilamino)-4-
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-m etil-a lfa-[(m etilsu lfon il)-m etil]b en cilico  precipitado 

y se le  recrista lizó  a p artir de etanol* punto de fusión: 

163-16460.

Con exclusión de la  humedad* se agitó a 4060 du 

5 . rante 5 horas una mezcla de 1*8 g de metilato sódico* 4*3

g de bota-añilinopropionitrilo y 9*0 g de alcohol 3, 3-b is  

( dimotilamino)-4-m etil-alfa-E(m etilsu lfonil)-m etil]benoi- 

l ic o  en 20 oc de sulfóxido de dimotilo. Se vertió la  maz­

óla nn 250 00 de agua y la  emulsión que se produjo se ex- 

10. tra jo  tres voces con 300 00 de acetato de e tilo . *Se combi­

naron las fases de acetato de e tilo * se lavaron con agua* 

se secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron. El re s i­

duo n itr ilo  de ácido alfa-(anilinom etilen)-3 *5-bis(dime -  

tilamino)- 4-mctilhidrocinamico so recrista lizó  de metanol 

15 . y fundió a 1516-15260

EJEMPIO 2

Se trató con 7*04 & do clorhidrato de guanidina 

y 9*2 g de 5 '-(3-an ilin o-2-o iah oalil)-3 '-d lm etilam in o-2 '- 

-metoxi-N-metilacetanilida una solución de l ,7 g  de sodio 

20. en 110 cc de otanol absoluto y se la  hirvió en reflu jo  du­

rante 20 horas. Luego se separó e l  alcohol en vacio* se 

recogió e l  residuo en agua* se separó por f iltra c ió n  bajo 

succión la  materia sólida y se recris ta lizó  a p artir  de 

etanol. La 5 '-L (2* 4-diam iao-5-pirim idinil)m etil]-3' -dime- 

25. tilam ino-2 ' -metoxi-N-metilacetanilida fundió a 2206-2226 0.

E l material de partida se preparó de la  manera 

siguiente :

Se hirvió en reflu jo  y con agitación durante 16 

horas una mezcla de 29*4 g de 3*5-diamino-4-metoxibenzoato



-to de metilo^ 57*3 co de sulfato do dimetilo* 207 g de 

carbonato potásico seco y 1000 oc de acetona. Después del 

enfriamiento* so f i l t r ó  la  soluoión para separar la s  sa­

le s  inorgánicas* se separó la  acetona en vacio* se trató 

e l  residuo oon 200 cc de agua* se extrajo dos veces con 

300 00 de acetato de e tilo  cada voz e l  aceite  precipitado* 

se lavó oon agua la  solución do acetato de e tilo *  30 la  

secó sobre sulfato sódico y se la  evaporó. Se obtuvo un 

aceito* del que* por cromatografía en oolumna sobre gel 

de s í l ic e  oon oloruro de metilono/aootato de e tilo  ( 9: 1)* 

se aislaron 3-dimetilamino-5-metilamino-p-anisoato de me­

t i lo  y 3*5-bis(dimetilamino)-p-anisoato de metilo.

So calentaron durante una hora en un baRo de 

vapor 25 g do 3-dimet ilamino-5-met ilamino-p-anisoato de 

metilo y 100 cc de anhídrido acético . So separó en vaoio 

e l  exceso do anhídrido y se recris ta lizó  e l  residuo a par­

t i r  de éter de petróleo de punto de ebullición a lto . El 

3-dimetilamino-5-(N-metilacetamido)-p-anisoato de metilo 

fundió a 88a- 89aC.

Oon exclusión de la  humedad* se agitó a 50ac du­

rante 2 horas una suspensión do 7:05 g de dimetilsulfona 

y 2*4 g de hidruro sódico (dispersión a l 50% en aceite) 

en 18 cc de sulfóxido de dimetilo. Luego se aRadieron 

6,95 g do 3-dimetilamino-5-(N-metilaoetamido)-p-aniaoato 

de motilo y se agitó la  mezcla durante una hora a la  tem­

peratura del ambiente. Se diluyó la  soluoión oon 100 cc 

de agua* so la  acid ificó  con ácido acético ,y  se la  extra­

jo  dos veces con acetato de e t i lo . So oombinaron las  fa  -  

ses de acetato de e tilo , se lavaron oon agua, se secaron
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sobre sulfato sódico y se evaporaron en vacio; hasta se­

quedad. Después de reo ris ta lizar e l residuo a p artir  de 

metanol; la  3 '-dimetilamino-2' -m etoxi-N -m etil-5'-l(m étil- 

su lfon il)aoetil]acetan ilid a  fundió a 1740-17600. .

Se agitó a 20RC durante 1§ hora una suspensión 

de 10,9 g de la  3'-dimetilamino-2'-metoxi-N-metil^5;-',.Y-L(mo- 

tilsu lfu n il)ao o til]acetan ilid a  y 0,40  g de borohidruro só­

dico en 50 00 de etanol aouoso a l 85%; se hizo neutra con 

ácido aoétioo y se la  concentró en vacio. E l aceite"preoi- 

pitado se extrajo con acetato do e tilo , se evaporó, la  solu­

ción do acetato de e tilo  y se recrista lizó  e l residuo a 

p a rtir  do acetato de e tilo /é to r  de petróleo. La 3 '-dim otil 

amino-5' -u 1 --hidr ox i-2-(me t  i ls u lf  unil) e t i l ] - 2 ' -metoxi-N-mo 

tilaoetan ilid a  fundió a 118-119SC.

Con exclusión de la  humedad, se agitó a 50BC du­

rante 5 huras una mezcla de 10,6g de 3'-dim etilam ino-5'- 

- E1-h idroxi-2 -(me t ils u lfo n il) e t  i l  j  -  2 '-me t  oxi-N-me t  i la  oe ta - 

n ilid a , 1,Cg de metilato sódico y 4,8g de beta-anilino-pro 

p ion itrilo  on 20cc de agua, se extrajo con acetato de e tilo  

e l aceite  preoipitado, se secó sobre sulfato sódico la  su- 

luoión do acetato de e tilo  y se evaporó. Mediante purifica­

ción dol residuo sobre óxido do aluminio con benceno y re- 

crista lizació n  a p artir de aoetato de e tilo /é te r  de petró­

leo so obtuvo 5 '-(3-anilino-2-oianoalil)-3 '-d im etilam iao- 

-2'-metogd^&-metilacetanilida, de punto de fusión 1768-  

1780C.
EJEMPLO 3

Se trató con 7;04 g de clorhidrato de guanidina 

y 8,5 g de a l fa - (añ ilin o , e t  i l  en) -3 ,5  -b is  -  ( dimetilamino)-



- 4-motoxihidrocinamonitrilo una solución de 1?7 g de so -  

dio en 110 cc de etanol absoluto y se la  hirvió en reflu­

jo  durante 20 horas. Luego se separó ol alcohol en vaoío? 

se reoogió e l residuo en agua? so separó por f iltra c ió n  

bajo succión e l  material sólido y so le  recrista lizó  do 

etanol. La 2?4-diamino-5-E3 ?5**bis-(dimotilamino)-4**meto- 

xibcnoiljpirimidina fundió a 2073-20830.

E l material de partida se preparó de la  manera 

siguiente :

Con exclusión de la  humedad? se agitó a 502 C 

durante 2 .horas una suspensión de 3?6 g do hidruro sódico 

(dispersión a l  50% en aceite) y 9?4 g de dimetilsulfona 

en 40 cc do sulfóxido de dimetilo. So añadieron luego 12?6 

g de 3?5-<bis(dimetilamino)-p-anisoato de metilo (obtenido 

como se ha descrito en e l  Ejemplo 2) y se agitó la  mezcla 

durante 2 horas a la  temperatura del ambiente. Se diluyó 

la  soluoión con 200 oo de agua? so oxtrajo con acetato do 

etilo? so lavó con agua la soluoión de acetato de etilo? 

se secó sobro sulfato sódico y so evaporó. Después de la  

rccristaUzacióndol residuo a p artir  de acetato de e t i lo /  

éter do petróleo? la  3'?5'bis(diaiotilam ino)-4''-m etoxi-2- 

-metilsulfonilacetofenona fundió a IO3S-IO42.C.

Se agitó a la  temperatura del ambiente durante 

una hora y media una suspensión de 5?04 g de la  3 '? 5 '-b is  

(dimetilamino)-4'-metoxi-2-metilsulfonilacetofenona y 0?20 

g de borohidruro sódico en 10 cc do etanol acuoso a l  70%? 

se la  enfrió? se separó por f iltra o ió n  bajo succión la  

materia sólida y se la  recrista lizó  de metanol. El alcohol 

3 ? 5-b is ( dimet ilamino)- 4-me to x i-a lfa -[ ( met ilsu lfo n il)-m etil]



bencilioo fundió a 161R-162BC.

Oon exclusión de la  humedad# se agitó a 50ac du 

yante 5 hoyas una mezcla de 9#76 g del alcohol 3#5**bis-(di- 

m etilam ino)-4-m etoxi-alfa-[(m etilsulfonil)-m etillbencili- 

oo# 1#8 g de metilato sódico y 4#8 g de beta-anilinopyo -  

p ion itrilo  en 20 ce de sulfóxido de dimetilo. Se vertió  

la  mezcla en 250 cc de agua# se extrajo con acetato de 

e tilo  e l aceite  pyecipitado# so secó sobye sulfato sódico 

la  solución de acetato de e tilo  y se la  evaporó. Mediante 

la  yecyistalización del yesiduo a paytir de éter de pe -  

tyóleo de punto de ebullición a lto  se obtuvo e l a lfa -(a n i- 

linom etilen)-3 )5 -b is( dimetilamino)-4-metoxihidro cinámoni- 

tyilo# de punto de fusión 103B-105BC.

EJEMPm  ̂4

Se tyató oon 7 #04 g de oloyhidyato de guanidina 

y 8#6 g de alfa-(anilinom etilen)^-4-cloyo-3#5-bis(dim etil­

amino )hidyoxinamonityilo una solución de 1#7 g de sodio 

en 110 oc de etanol absoluto y se la  hirvió en reflu jo  

durante 20 horas. Se separó en vaoio e l etanol# se reco -  

gió e l residuo en agua# se f i l t r ó  por f iltra c ió n  bajo suc­

ción y se recris ta liz ó  a p artir  de etanol. La 2#4-diamino- 

-  5-C4-cloro-3#5-bis(dimetilamino) bencili-pirimidina fundió 

a 202B-203SC.

E l material de partida se preparó de la  manera

siguiente :

Se hirvió en reflu jo  y con agitación durante 16 

horas una mesóla de 22#5 g de 3#5-diamino-4-clorobenzoato 

de metilo# 50 cc de sulfato de dimetilo# 155 g de carbona­

to potásico seco y 750 cc de acetona. Después del enfria­



miento se separaron por filtra o ió n  la s  sales inorgánicas? 

se separó la  aoetona en vacío? se recogió e l  residuo en 

acetato de etilo? se lavó con agua la  solución de acetato 

de etilo? se la  seoó sobre sulfato sódico y se la  evaporó. 

Mediante cromatografía en columna del producto sobre gel 

de s í l ic e  con oloruro de metileno/aoetato de e tilo  ( 9 : 1) ; 

se obtuvieron 4-c lo ro -3?5-bis(dimetilamino)benzoato de 

metilo? de punto de ebullición 0?0l/1009C? y 4-cloro-3- 

-dimetilamino-5-me.tilaminobenzoato do metilo? de punto de 

ebullición O?01/ 110so.

- Con exclusión de la humedad? se agitó a 509 0 du­

rante 2 horas una suspensión de 7?05 g de dimetilsulfora 

y 2?4 g de hidruro sódico (dispersión a l 50% en aceite) 

en 17 cc do sulfóxido de dimetilo. Se añadieron luego 

6 ?35 g de 4-c lo ro -3?5-bis(dimetilamino)benzoato de metilo 

y se agitó la  mezcla a 209C durante hora y media. Luego 

se diluyó la  solución con 200 oc de agua y se la  extrajo 

dos veces con acetato de e tilo . Se combinaron las  fases 

de acetato de etilo? se lavaron con agua? se secaron sobre 

sulfato sódico y se concentraron en vaoio. Después de la  

recrista lización  del residuo a p artir de etanol? I a 4 ' -  

cloro-3*;5'bis(dim etilam ino)-2-metilsulfonilacetofenona 

fundió a 1509 0.

Se agitó a la  temperatura del ambiente durante 

2 horas una suspensión de 25;45 g de la  4 '-c lo ro -3 ' ; 5 ' -  

-bis(dimetilamino)-2-metilsulfonilacetofenona y 1?0 g de 

borohidruro sódico en 150 cc de etanol aouoso a l 20% y 

luego se la  enfrió con hielo. Se separó por filtrao ió n  ba­

jo  succipn e l precipitado y se le  recrista lizó  a p artir
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de etanol. El alcohol 4-cloro-3*5—bis(dimetilamino)-alfa- 

- - L(m etilsulfonil)m etilj-benoilico fundió a 168&0.

Con exolusión de la  humedad se agitó a 50BC da -  

rante 5 horas una mezcla de 15*7 g de alcohol 4-cÍoPo-3?5-  

5. b is( dimetilamino) -alfa-E  (me t i l s u l f  onil)-metil]bencil-ioo ?

2*8 g de metilato sódico y 7*1 g de beta-anilinopropi-oni- 

t r i lo  en 31 ce de sulfóxido de dimotilo. Luego se vertió 

la  mezcla en 200 ce de agua? se extrajo con acetado ,dp e t i ­

lo e l  aceite  precipitado? se secó sobre sulfato sódico la  

10. solución do acetato de e tilo  y se evaporó en vacie* Median­

te  purificación del residuo sobre óxido de aluminio con 

benceno y reoristalizaoión  a p artir  de acetato de e t i lo /  

é ter de petróleo? se obtuvo e l  a lfa-(anilinom etilen)-4-  

-cloro-3?5-bis(dimetilamino)-hidrooinamonitrilo? de punto 

15- de fusión 168aC.

EJEMPLO 5

Se trató con 3*7 g de clorhidrato de guanidina y 

4*3 g de alfa-(anilinometilen)-4-cloro-3-dimetilamino-5-me- 

tilaminohidrodLnamonitrilo una solución de 0?9 g de sodio 

20. en 60 cc de etanol absoluto y se la  hirvió en reflu jo  da -  

rante 20 horas. Se excluyó en vacio e l alcohol? se recogió 

e l  residuo en agua? se la  separó por f iltra c ió n  bajo sao -  

oión y se le  recrista lizó  ob etanol. La 2?4-diamino-5- E4- 

-  cío r  o- 3- dime t  ilamino-5-me t  ilammo b ene ilü P i r  imidina fundió 

25. a 2153-2165c.
E l material de partida se preparó de la  manera 

siguiente :
Con exolusión de la  humedad? se agitó a 50RC da- 

rante 2 horas una suspensión de 2*4 g de hidruro sódico(dis-



pensión a l 50% en aceite) y 7,05 g de dimetilsulfona en 18 

cc de sulfóxido de dimetilo. Sé añadieron luego 5 ,27 g de 

4-cloro-3*^3.imetilamino-5-metílaminobenzoat o de metilo (obte- 

nido como se ha descrito en e l  Ejemplo 55 y se agitó la  

mezcla por 2 horas a la  temperatura ambiente. Se diluyó 

la  solución con 100 cc de agua, se lavó con acetato de e t i ­

lo la  solución acuosa y se acid ificó  ásta ligeramente con 

ácido acético. Después de 18 horas de reposo a 46C, áe 

separó por f iltra c ió n  bajo succión la  4-c lo ro -3*'dim.etil- 

amino-5-metilamino- 2-metilaulfonilacetofenona precipitada 

y se la  recrista.lizó a. p artir  de etanol; punto de fusión: 
152PC;

Se agitó..:a 203C durante una hora una suspensión de

4 y 85 g de 4-c loro-3-dimeti lamino-5-meti lamino-2-m etil  ̂

sulfonilacetofenona y 0,20 g de borohidruro sódico en 30 

cc de etanol acuoso a l 20%, se la  enfrió con h ielo , se 

separó por filtra c ió n  bajo succión e l  alcohol 4-cloro-3'- 

-dimeti lamino-5 -metí lamino-a Ifa-E (metí lsu lf  onil) metí ijben - 

c ílic o  y se le  recrista lizó  de etanol? punto de fusión: 
147B-1483C.

Con exclusión de la humedad? se agitó a 502C durante

5 horas una mezcla de 9,48  g del alcohol 4*-*cloro-3*'

-dime t i  lamino -5 -metí lamino -a l f  a-L (metí Is  ulf ori 1) metí 13b en- 

c ílic o , 1,8  g do metilato sódico y 4,8  g de bota-anilino- 

propionitrilo en 20 cc de sulfóxido de dimetilo. Se enfrió 

la  mezcla, se la  vertió  en 200cc desagua, se extrajo con 

acetato de e tilo  e l  aceite precipitado, se secó la  solu- 

oión_ de acetato do e tilo  sobro sulfato sódico y so la  eva­

poró. Mediante purificación del producto sobro óxido do 

aluminio con benceno y recrista lización  a p artir  de ota -



nol; se obtuvo e l  a l fa - (añ il ino me t  ile n )-4-c lo ro -3-dime -

tilamino-5-metilaminohidrocinamonitrilO) de punto de fu­

sión 1733-1743 0.

6

Se trató con 2)16 g de clorhidrato de guanidina 

y 3)2 g de alfa-(anilinom etilen)-3?5-bis-(2)5-d im etilp i- 

r r o l - l - i l ) - 4-metilhidrocinamonitrilo una solución de 0)53 

g de sodio en 36 cc de etanol absoluto y se la  hirvió^en 

re flu jo  durante 20 horas. Se exoluyó e l  alcohol en vácio; 

se recogió e l  residuo en agua) se le  separó por f i l t r a  -  

ción bajo suoción y se le  recrista lizó  de metanol/agua.La 

2)4-diam ino-5-E3)5-bis(2)5-d im etilp irrol-l-il)-4-m etil -  

bencil]pirimidina fundió a 2053-2063(3.

E l material de partida se preparó de la  manera 

siguiente :

Se calentó a 2003(3 durante 17 horas) bajo nitró­

geno) una mezcla de 10)8 g de 3)5-diamino-4-metilbenzoato 

de metilo y 30 g de acetonilacetona. Al dia siguiente se 

disolvió en benceno la  masa sólida) se purificó la  solu -  

ción bencónica sobre óxido de aluminio) se evaporó y se 

recrista lizó  e l residuo a p artir  do metanol. E l 3)5-*bis 

(2)5-dim etilp irrol-l-il)-4-m etilbenzoato de metilo fundió 
a 1633-1653C.

Con ex;l usión de la  humedad) se agitó a 503 C du­

rante 2 horas una suspensión de 6)25 g de dimetilsulfona 

y 2)4 g de hidruro sódico (dispersión a l 50% en aceite) 

en 30 oc de sulfóxido de dimetilo. Se añadieron luego 11)2 

g de 3)5-bls(2)5-d im etilp irrol-l-il)-4-m etilbenzoato de 

metilo y se agitó la  mezcla a 2080 durante hora y media.
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Se diluyó la  soluoión con 150 ce de agua* se extrajo con 

aoetato de e tilo  e l producto precipitado? se secó sobre 

sulfato sódico la  solución de aoetato de etilo? y se la  

evaporó. Del residuo? por cromatografía en columna sobre 

5 . gel de s í l ic e  oon cloruro de metileno/acetato de e tilo

( 9 : 1) ,  se a isló  la  3 ' , 5 ' -b i s ( 2,5 -dimetilpirro1- 1- i l ) - 4 ' -  

-m etil-2-motilsulfonilacetofenona, de punto de fusión 173RC, 

So agitó durante 3 horas a la  temperatura ambien 

te  una suspensión de 1,9  g de la  3 ' , 5 '- b is ( 2 ,5-d im etil- 
10. p i r r o l - l - i l ) -4 '-m e til-2-m etilsu lfonilacetofenona y 0,40

g de borohidruro sódico en 50 oo de etanol acuoso a l  90%, t* 

se la  enfrió, se separó por f i ltra c ió n  bajo sueción e l  

precipitado y se le  recrista lizó  a p artir de etanol. El 

alcohol 3?5-b is(2 ,5-d im etilp irro l-l-il)-4 -m etil-a lfa-L (m e- 

15. tilsulfonUpmetil jbenoílioo fundió a 207R-2O8RC.

Con exclusión de la  humedad, se agitó a 50&C du­

rante 5 horas una mezcla de 4,95 g de alcohol 3 ,5 -b is (2 ,5 - 

-d im etilp irro l-l-il)-4 -m etil-a lfa -.[(m etilsu lfo n il)m etil] 

bencílico, 0,95 g de metilato sódioo y 2,16 g de beta-ani^- 

20. lino-propionitrilo en 13 oc de sulfóxido de dimetilo. Se

vertió  la  mezcla en 100 cc de agua, se extrajo oon aoetato 

de e tilo  e l  aoeite precipitado, se seoó sobre sulfato só­

dioo la  solución de acetato de e tilo  y se la  evaporó. Me­

diante purificación del residuo sobre óxido de aluminio 

25- con aoetato de e tilo  y recrista lizaoión  a p artir  de aoeta­

to de e tilo , se obtuvo e l alga-(anilinom etilen)-3 , 5*-bis- 

(2 ,5-dim otilpirrol-l-il)-4-m etilhidrooinam onitrilo, de 

punto de fusión 252R0.
EJEMPIO 7
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Se trató con 3,85 g de clorhidrato de guanidina 

. y 6,6 g de 5 * - (3-a ñ ilino-2-o ia n o a lil)-3 ' - ( p ir r o l - l - i l ) -o -  

-acetotoluidida una solución de 0,94  g de sodio en 65 oo 

de etanol absoluto y se la  hirvió durante 20 horas en re -  

5 . f lu jo  y bajo nitrógeno. Se separó en vaoio e l  alcohol) se 

recogió e l  residuo en agua, se le  separó por f iltra c ió n  

bajo succión y se le  reoristalizó  de metanol. La N-Ealfa^- 

- ( 2 , 4-diamino-5-pirimidinil) - 3- ( pirr o l - l - i l ) - 2, 5- x i l i l ]  

acetamida fundió; a 110SC.

10. E l material de partida se preparó de la  manera

siguiente :

Se hirvió en reflu jo  durante 3 horas una mezcla 

de 18 g de 3 , 5-diamino-4-metilbenzoato de metilo, 0 ,7  g da 

ácido p-toluensulfónico, 8,2  g de acetato sódico, 32 g de 

15. dietoxitetrahidrofurano, 10 cc de ácido acético gLaoial,

100 cc de etanol y 100 cc de agua. Se separó e l  alcohol en 

vacio y se extrajo e l residuo oon aoetato de e tilo . La so­

lución de acetato de e tilo  se lavó oon agua, se secó sobre 

sulfato sódico y se evaporó. Mediante purificación del re - 

20. siduo sobre óxido de aluminio oon aoetato de e tilo  y re -

oristalizaoión a p artir  de éter de petróleo de punto de ebu 

I lic ió n  alto  se obtuvo e l 3-amino-4-m etil-5- (p ir r o l- l - i l )  

benzoato de metilo, de punto de fusión 1123C.

Se trató  con 2,1  g de anhídrido acético una sus- 

25. pensión de 4,6  g de 3-am ino-4-m etil-5-(pirrol-l-il)-benzoa-

to de metilo en 15 cc de ácido acético g lacia l. Se originó 

primeramente, con calentamiento espontáneo, una solución 

límpida,de la  que pronto empezaron a separarse cris ta les .

Se calentó la  mezcla por 30 minutos más en un baño de vapor



y a oontinuaoión se enfrió. Se separaron los cris ta les  

por f iltra c ió n  bajo succión y so los recrista lizó  a par­

t i r  de metanol. El 3-acetam ido-4*-m etil-5-(pirrol-l-il) 

benzoato de metilo fundió a 1843-1853C.

Con exclusión de la  humedad; se agitó a 50RC 

durante 2 horas una suspensión do 1;44 g de hidruro sódi­

co (dispersión a l  50% en aceite) y 3?7 g de dim etilsul- 

fona en 20 oc de sulfóxido do dimetilo. Luego se añadie­

ron 5;45 g de 3-aoetamido-4-m etil-5-(p irro l-l-il)b en zo a­

to de metilo y se agitó la  mezcla durante 2 horas a la  

temperatura ambiente. Se diluyó la  soluoión con 200 oo 

de agua; se lavó con aoetato de e tilo  la  soluoión acuosa; 

se la  acid ificó  ligeramente oon áoido acético y se la  de­

jó  reposar por una noche en un refrigerador. Al día s i  -  

guíente se separó por filtra o ió n  bajo succión e l  preci­

pitado y se le  recrista lizó  a p a rtir  de etanol. La 5 '-  

-[(m e tilsu lfo n il)a c e til]-3 '- (p ir ro l- l- il) -o -a c e to to lu id i-  

da fundió a 2123-2143C.

Se agitó durante 30 minutos a la  temperatura 

ambiento una suspensión de 1;6  g de 5 '-L(m etilsu lfonil) 

a c c t i l j - 3 '-(p irro l-l-il)-o -aceto to lu id id a y 0;40  g de bo- 

rohidruro sódico en 50 cc de etanol acuoso a l 50%. Luego 

se separó e l  etanol en vacio; so separó por f iltra c ió n  

bajo succión e l precipitado; se le  socó y se le  recris ta ­

lizó  a p artir  de acetato de e tilo /ó te r  de petróleo. La 

5 '-D —hidroxi-( 2-m etilsu lfin il) e t i l j - 3  '- ( p ir r o l - l - i l ) - o -  

-acetotoluidida fundió a 167e-168ac.

Oon exclusión de la  humedad; se agitó durante 

una hora a la  temperatura ambiente una mezcla de 1;35 g
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5.

10.

15.

20.

25.

de la  5 'L (l-h id ro x i-2 -(m etilsu lfv :n il)o til]-3 '-(p irro l-l-  

-il)-o -aceto to lu id id a , 0,43 g de metllato sódico y 1 ,1  g 

de beta-añilinopropionitrilo en 12 ce de sulfóxido de di­

metilo. Se vertió la  mezcla en 100 cc de agua? se extrajo 

con acetato de e tilo  e l aceite  precipitadoy se lavó con 

agua la  solución de acetato de e t i lo , se la  seoó sobre 

sulfato sódico y se la  evaporó. Mediante cromatografía en 

columna sobre gel de s í l ic e  con cloruro de metileno/apata­

to de e tilo  (9 :1) y recrista lización  a p artir de et&nbl,* * ^

se obtuvo 5 ' - ( 3-an ilin o -2-c ia n o a lil)- 3 ' - ( p ir r o l- l - i l ) -o -  

acetotoluidida, de punto de fusión 2183-2206 0.  ̂ *

EJBgI0_ 8 , .

Se trató con 1*43 g do clorhidrato de guanidina 

y 1)9 g do alfa-(anilin om etilen )-4-metoxi-3?5-d i(p irpol- 

- 1- i l )  hidrocinamonitrilo una soluoiÓn de 0)33 g de sodio 

en 30 cc de etanol absoluto y se la  hirvió en reflu jo  du­

rante 20 horas. Se exoluyó e l alcohol en vacio# se recogió 

e l residuo en agua, se le  separó por f iltra c ió n  bajo suo- 

oión y se le  recrista lizó  de metanol. La 2,4-diamino-5- 

-[4-m etoxi-3?5-d i(p irro l-l-il)-ben cil]-p irim id ina fundió 
a 1823-18330.

E l material de partida se preparó de la  manera 

siguiente :

Se agitó a 10030 durante 30 minutos una mazóla 

de 19)6 g de 3,5-diamino-4-metoxibenzoato de metilo, 100 

cc de ácido acético g lacia l y 36 g de dietoxitetrahidro- 

furano. Se separó en vacío e l  ácido acótioo g lacia l y del 

residuo, después de ¿urificaoión sobre óxido de aluminio 

con benceno y recrista lizaoión  a p artir de metanol, se



obtuvo 4-metoxi-3 , 5-d i(p irro l-l-il)ben zoato  de metilo? de 

punto de fusión 553-5730.

Con exclusión de la  humedad? se agitó a 503 0 du­

rante 2 horas una suspensión de 5?8 g de hidruro sódico 

(dispersión a l 50% en aceite) y 15 g de dimetilsulfona en 

80 cc de sulfóxido de dimetilo. Luego se añadieron 23?6 g 

de 4-metoxi-3, 5-d i(p irro l-l-il)ben zoato  de metilo y se 

agitó la  mezcla a la  temperatura ambiente por 2 horas. Se 

diluyó la  solución con 300 cc de agua? se acid ificó  lig e ­

ramente oon ácido acótioo la  solución acuosa, se separó 

por filtra o ió n  bajo succión e l  precipitado y se le  reo ris- 

ta lizó  a p artir de etanol. La 4'-m otoxi-2-m etilsulfonil- 

- 3 '? 5 '-d i(p irro l-l-il)aoetofen on a fundió a 1553-15630.

Se agitó a la  temperatura ambiente durante 16 lio 

ras una suspensión de 3?4 g de 4 '-motoxi-2-m etilsu lfon il- 

- 3 ' * 5-d i-(p irro l-l-il)aceto fen on a  y 0,8  g de borohidruro 

sódico en 70 cc de etanol a l  90%. So separó luego e l  aloo- 

hol en vacio, se recogió e l residuo en agua, se le  separó 

por filtrao ió n  bajo succión y so lo recrista lizó  a partir 

de motanol. E l alcohol 4-m etoxi-alfa-[(m etilsulfonil)m e -  

til]-3 ,5 * -d i(p irro l-l- il)b e n c ílico  fundió a 185-18630.

Con exolusión de la  humedad, se agitó a la  tem -  

peratura ambiente durante 3 horas una mezola de 1,8  g de 

alcohol 4-m etoxi-alfa-E(m etilsu lfon il)m etilj-3 , 5-d i(p irro l 

- l- i l)b e n o ilic o , 0,41  g de metilato sódico y 1 ,1  g de be- 

ta-anilino-propionitrilo  en 12 cc do sulfóxido de dimeti­

lo.. Se diluyó la  mezola con 100 cc do agua, se extrajo con 

acetato de e tilo  e l aceite  precipitado, se secó la  sola -  

oión de acetato de e tilo  sobre sulfato sódico y se la  eva-



5.

10.

15-

20.

25.

poró. Mediante purificación del residuo sobre óxido de 

aluminio con benceno y recrista lizaoión  a p artir de aceta­

to do e tilo /ó te r  de petróleo# so obtuvo e l alfa-(anilinome 

tile n )-4-mct oxi-3  * 5-d i(p irro1- 1- il)hidrocInamonitr ilo  # de 

punto de fusión 1528 C.

EJEMPLO 9

Se trató con 5? 4 g de carbonato de guanidim y 

3*2 g do a l fa - (añilinometilen)- 3#5-b is ( dimetilamino)l;idr o- 

cinamonitrilo una solución de 690 mg de sodio en 109* be 

de ctanol absoluto y se la  hirvió en reflu jo  durante;20 

horas. Después de añadir 50 oo do agua# se evaporó e l  a l­

cohol en vaoio. Después de reposar por 1 hora a 2580 se 

separó por f iltra c ió n  bajo succión la  2#4-diamino-5-E3*5- 

bis(dimotilamino)benoil]pirimidina precipitada# se la  la ­

vó con agua y se la  recrista lizó  do metanol/acetato de 

etilo#  punto de fusión: 198a-199sc.

E l material de partida se preparó oomo sigue:

Con exclusión de la  humedad y agitando# se h ir ­

vieron durante 20 horas en e l  refrigerador de reflu jo  24*9 

g de 3 , 5-diaminobenzoato de metilo# 75*6 g de sulfato de 

dimetilo y 207 g de carbonato potásico anhidro en 1 l i t r o  

de tetrahidrofurano, Después del enfriamiento# se f i l t r ó  

la  mezcla y se evaporó e l filtrad o  en vacio# hasta seque -  

dad. So trató e l  residuo con 200 oo de agua y se extrajo 

con 400 oo de acetato de e tilo  e l  aceite  precipitado. Das 

fases de aoetato de e tilo  se lavaron con 200 cc de agua? 

se secaron sobre sulfato do magnesio y se evaporaron en 

vacio hasta soquedad. Cromatografiando e l  residuo con ace­

tato de etilo/oloruro de metilono (1:9) en 500 g de gel



de silioo? so obtuvo 3?5-bis(dimotilamino)-benzoato do mo­

t i lo  y de punto do fusión 86a-88ac.

Con exclusión do la  humedad so agitó a 503 0 du­

rante 2 1/2 horas una suspensión de 3 ; 6 g de hidruro sódif- 

00 (dispersión a l 50% en aceito) y 9*4 g de dim etilsulfo- 

na en 50 oc do sulfóxido de dimotilo absoluto y a conti­

nuación se la  trató con 11?1 g de 3?5-bis(dimetilamino) 

benzoato do motilo. Se agitó la  mezcla a la  temperatura 

del ambiento durante 18 horas; so la  diluyó con 500 co 

de agua y so la  extrajo con 6C0 cc do acetato de e tilo .

Las fases do acetato de e tilo  se lavaron con 300 cc do 

agua? se socaron sobre sulfato ¿o magnesio y so evaporaron 

en vacio, hasta sequedad. La ^ .cris ta liz a ció n  del residuo 

a p artir do acetato de otilo  dió 3 '? 5 '-bis(dimetilamino)- 

- 2-mctilsulfonilacetofenona? do punto do fusión 1510-15330.

So agitó a 2530 durante 20 horas una suspensión 

de 7?4 g de 3 ' ?5' -bis(dimotilamino)-2-mot.^lsulfonilaceto- 

fenona y 3?8 g de borohidruro sódico en 100 cc de etanol. 

Despuís do añadir 50 cc de agua? so separó e l alcohol on 

vacio y3a suspensión acuosa que quedó se extrajo con 400 

co de acetato do e tilo . Se lavaron con 50 cc de agua las  

fases de acetato do e tilo , se socaron sobre sulfato de 

magnesio y se evaporaron on vacio hasta sequedad. La re -  

crista lización  del residuo a p artir do etanol dió -alcohol 

3 ?5-bis(dimotilamino)-a Ifa -L (m etilsu lfon il)-m etil]bencíli­

co? de punto do fusión 1423-14330.
Con exclusión de la  humedad? se agitó a 503 0 du- 

ranto 4 horas una mezcla de 1?6 g de motilato sódico? 2?3 

g de bota-anilinopropionitrilo y 4?3 g de alcohol 3?5-bis



( dim etnam ino)-alfa-[(m etilsalfonil)m otil]-bencilico on 

20 oo do sulf óxido de dimotilo absoluto. So diluyó con 250 

oc de agua la  solución y se la  extrajo  con 500 cc de ace­

tato do o tilo . Se lavaron con 100 cc do agua las  fases do 

acetato do otilo? se secaron sobro sulfato de magnesio y 

se evaporaron en vacioy hasta sequedad. E l residuo se di­

solvió on 20 oc de ctanol y dcspuós de 20 horas de reposo 

a 4&0 so separó por f iltra c ió n  bajo succión ol a lfa -(a n i- 

linomotilon) -3 y 5 -b is  ( di me t  ila  mi .no) h i  dr o c inamo mit r  i l  o o ris- 

talizadoy so le  lavó con etanol y so le  secó y ^unto de 

fusión: I28a-I30ac.

^EWLO 10

Se trató con 32?4 g de carbonato de guanidina y 

17 y8 g do a l fa - (añilinomotilen) - 3y 5-b is( metilamino) - h id r c i -  

namonitrilo una solución de 4 :1  g do sodio en 600 oc do 

etanol y so la  hirvió en reflu jo  durante 20 horas bajo ga­

seado do nitrógeno. Después do añadir 500 cc de agua? se 

evaporó on vaoio e l  alcohol. Después do 2 horas do reposo 

a 2530? so soparé por f iltra c ió n  bajo suoción la  2?4-<S.ia- 

mino- 5-[3 ? 5-b i s (metilamino)boncil]pirimidina procipitada? 

so la  lavó oon agua y se la  recrista lizó  de metanol? pun­

to de fusión: 209a c.

E l material de partida so preparó como sigue:

Se agitó a 2530 durante 20 horas una mezcla do 

134 g do 3#5-Riaminobenzoato do metilo? 870 cc de anhídri­

do acético y 870 cc do piridina absoluta y a continuación 

so la  evaporó en vacío hasta sequedad. La rocristalizaoión 

del residuo a p artir  de acetato do o tilo  dio 3?5-bis(aoe- 

tamido)benzoato do motilo? do punto do fusión 220S-221SC.



Con agitación y enfriando oon hielo se trató oon 

una soluoión do 191 g de 3*5-bis(aootamido)benzoato do mo- 

t i lo  en 800 oc de dimetilformamida absoluta una suspensión 

de 88 g do hidruro sódico (dispersión a l  50% en acoite)on 

800 cc de dimetilformamida absoluta. Al cabo de una hora 

de agitación a 253 C* se añadieron a gotas 650 g de yoduro 

de motilo mientras se refrigeraba oon hielo. Luego se agi­

tó la  mezcla a 253 C durante 50 horas* se la  trató con 4 l i  

tros de agua y se la  extrajo se is  vocos con 5 l i t r o s  cada 

vez do aoctato de e tilo . E l extracto do acetato de o tilo  

se lavó con 3 l i t r o s  de agua* se secó sobre sulfato do mag 

nesio y se evaporó en vacio hasta sequedad. La r e c r is ta li­

zación del residuo a p artir do acetato de etilo /ciclohoxa- 

no dió 3*5-bis(N-motilacetamido)benzoato de metilo* do pun­

to de fusión 10630.

Oon exolusión de la  humedad* so agitó a $0ac du­

rante 3 horas una suspensión de 19*2 g de hidruro só.dioo 

(dispersión a l  50% en aceite) y 56*1 g de dimotilsulfona 

on 200 oo do sulfóxido do dimotilo absoluto y a continua­

ción se la  trató a 25&C con 41*8 g do 3*5-bis(N-metilacota- 

mido)benzoato do metilo. Se agitó la  mezcla a 2530 durante 

18 horas* so la  diluyó con 2 l i t r o s  de agua* se la  ajustó 

a pH 7 oon ácido acético g lacial y so la  extrajo oon 9 l i ­

tros do acetato de e tilo . La solución de acetato-do e tilo  

se lavó con 3 l i t r o s  de agua* so socó sobre sulfato de mag­

nesio y so evaporó en vacio? La recrista lización  del rosir- 

duo a p artir do etanol dió 3 ' * 5 '-bis(m etilam ino)-2-m otilsul 

fonilacctofenona* de punto do fusión 1443-14630.

So agitó a 2530 durante 18 horas una suspensión



de 7t6 g de borohidruro sódico y 12:8 g de 3 '!5 'b is (m eti- 

- lamino)-2-metilsulfonilaoetofonona en 200 cc do etanol.Des- 

puós de añadir 50 cc de agua: so evaporó la  solución en va­

cio hasta sequedad. E l residuo so calentó hasta ebullición 

en 300 oc do acetato de e tilo : s - separó e l material inso­

luble y so ovaporó e l filtrad o  on vaoio: hasta sequcdad.La 

recrista lizao ión  del residuo a p artir de etanol dio aloohol 

3:5-bis(m otilam ino)-alfa-[(m otilsufonil)m etiljbencilico: 

de punto do fusión 10630. .

So agitó a 5030 duranto 1 hota una mezcla de 8:6 

g de motilato sódico: 12:4 g do bota-añilinopropionitrilo 

y 20:4 g do aloohol 3'5-bis(m otilam ino)-alfa-E(m etilsuifo- 

n il)m etil]bencilioo  en 100 oc do sulfóxido de dimetilo ab­

soluto y a continuación so la  trató  con 1 l i t r o  de agua.

Se extrajo con 3 l itr o s  de acetato do o tilo  e l  producto 

precipitado y e l extraoto de acetato de e tilo  se lavó' oon 

1 l i t r o  de agua: se secó sobre sulfato de magnesio *yj se 

evaporó on vacío. El residuo se oromatografió oon cloruro 

de metileno/acotato de o tilo  (3 :1) on 1 kg do gel de s í l i ­

ce y so obtuvo a s i e l  a lfa-(anilinom etilen)-3t5-bis(m otil- 

amino)hidrocinamonitrilo: en forma do aciete de color par­

das oo.

EJEMPLO 11

Se hirvió en reflu jo  duranto 20 horas una solu -  

oión de 8 g de sodio en 300 ce de etanol absoluto con 62 g 

de carbonato de guanidina y 40 g do 5 '-(3-an ilin o-2-cian o- 

alil)-N :2'-dim etil-3'-m otilam inoaootanilida. Después do 

añadir 500 oc de agua se evaporó e l  alcohol en vaoío: se 

separó por f iltra c ió n  bajo sucoión la  alfa^ -(2:4-d3amino-



-5-pirim idinil)-N -m etil-3'-m ctilam ino-2*5-acetoxilidida 

cristalizada* se la  lavó con agua y so la  rooristalizÓ a 

p artir do aloohol* punto do fusión: 237^0.

E l material de partida so preparó como sigue:

Agitando* se trató a gotas con 200 cc de anhí­

drido acético una solución do 36 g do 3*5-diamino-p-tolua 

to do motilo en 600 oc de piridina absoluta. Después do 

5 horas do agitación a 25&0 so soparó por f iltra c ió n  bajo 

succión e l  3?5-bis(acotamido)-p-toluato de motilo prooi- 

pitado* so lo lavó con 300 cc de agua y se lo r o c r is ta li-  

zó a p artir do mctanol* punto de fusión superior a 26060.

So trató en poroiones con 66 g do 3*5-bis(acota- 

mido)p-toluato de metilo una suspensión de 28*8 g do h i-  

druro sódico (dispersión a l 50% on aocito) en 800 cc do 

dimotilformaaiida absoluta. Después do 20 horas do agita -  

ción a 5060 se enfrió con hielo la  mezcla reacciona!* so 

instilaron  on e lla  105 g de yoduro do metilo y se la  agi­

to a la temperatura del ambiente durante 20 horas. Se se­

paró on vaoío a 60R0* la  dimetilformamida y se trató ol 

residuo con 500 cc de agua. Se extrajo con 3 l i t r o s  do 

acetato de o tilo  e l  producto precipitado* se lavó con 500 

oo do agua la  solución de acetato do otilo* so la  socó 

sobre sulfato de magnesio y so la  evaporó on vacío. Croma— 

tografiando ol residuo con a c e tn a  en 1 kg de gol do s i l i -  

co* so obtuvo 3*5-bis(N-motilaootamido)-p-toluato do mo­

tilo *  do punto de fusión I 636- I 646C.

So agitó a 506C durante 3 horas una suspensión 

de 3*8 g do hidruro sódico (dispersión a l 50% en acoito) 

y 11*2 g do dimotilsulfona en 40 oc de sulfóxido do dirno-
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t i lo  absoluto. Dospuós del enfriamiento hasta 2530, so 

aSadicron 8,8  g do 3,5-bis(N-motilaootamido)-p-toluato do 

metilo. So agitó la  mezcla rcacoional a 2530 durante 18 

horas, se la  diluyó con 500 cc de agua do h ielo , so la  

5 . ajustó a pH 7 oon ácido acótico g lac ia l, se la  saturó con

cloruro sódico y se la  extrajo con 2 l i t r o s  de acetato do 

e t i lo . E l extracto do acetato do e tilo  se lavó con 200 oc 

de agua, so socó sobre sulfato do magnesio y se evaporó, 

en vacio. Rocristalizando e l  residuo a p artir de albohol, 

10. se obtuvo la  N-metil-3' -mctilamino-5' - [  (m otilsulfonil)ace

til]-o -acototo lu id id a, de punto do fusión 18230.

So agitó a 25^0 durante 20 horas una suspensión 

de 56 g de borohidruro sódico y 116 g de N-metil-3' -m etil- 

amino-5 '-L(m otilsulfonil)acetil]-o-ac.-jtotoluidida en 1 l i  

15. tro de ctanol* Se evaporó e l disolvente on vacio, se tra­

tó e l  residuo oon 2 l i tr o s  do agua y se extrajo oon 9 l i ­

tros de acetato do o tilo . La solución do acetato de e t i ­

lo so lavó con 1 l i t r o  do agua* so socó sobre sulfato de 

magnesio y so evaporó en vacio. La recrista lización  del 

20 residuo a p artir  de etanol dio 5 '-L l-h id roxi-2-(m etilsu l-

fonil)-ctiÜ -N , 2 ' -d im otil-3 ' -motilaminoacotanilida, de pun­

to de fusión 1913-1923C.

So agitó a 50&C durante 1 hora una mezcla do 

27 g de mctilato sódico, 41 g do bota-anilinopropionltri- 
25 lo y 79,5 g de 5 '-E l-h id ro x i-2 -(m o tilsu lfo n il)-e til]-N ,2 '-

-dimotil-3*-metilaminoacetanilida on 350 oc de sulfóxido 

de dimotilo absoluto, se la  diluyó con 2 l i t r o s  de agua y 

se la  extrajo con 6 l i t r o s  de acetato de e tilo . E l extracto 

do acetato do o tilo  so lavó con 1 l i t r o  de agua, se secó



sobro sulfato do magnesio y so evaporó on vacio. Cromato- 

grafiando e l residuo con acetato do otilo/oloruro do moti- 

leno (1:1) on 2 kg de gol de sálico  so obtuvo la  5 '- (3 -  

-anilino-2-cianoalil)-N ? 2 '-d im etil-3 ' -mot ilaminoacotanili 

da? en forma do aceito .

EJEMPLO 12

Se trató una solución do 0)53 g de sodio on 600 

ce do etanol absoluto con 2? 16 g do clorhidrato do guaní- 

dina y 3:95 g do alfa-(anilinom otilon)-4-torcibu til-3?5- 

bis(dimotilamino)hidrocinamonitrilo y se hirvió bajo re -  

flu jo  durante 20 horas. So separó o l otanol bajo presión 

reducida? so recogió o l residuo on agua? so separó por f i l ­

tración bajo succión la  2?4-diam ino5-[4-tcrcibutil-3?5-bis 

( dimetilamino)bcnciljpirimidina precipitada? se lavó con 

agua y so rocrista lizó  en etanol? punto de fusión: 266a- 

2673C.

El material do partida so preparó como sigue:

So hirvieron bajo reflujo? durante 2 horas?20 g 

do ácido 4-torcibutil-3?5-dinitrobonzoioo ¡Jj.Org. Chom. 19? 

87-102 (1954S y 100 ce de oloruro do tio n ilo . So separó on 

vacio o l cloruro do tion ilo  on oxooso? de disolvió e l re­

siduo on 100 ce do acetona y so in stiló  la  solución resul­

tante on 100 ce de motanol a l  tiempo quo se agitaba. So 

hirvió la  mezcla resultante bajo reflu jo  durante 30 minu­

tos? so separó por destilación o l mGtanol? so disolvió ol 

residuo on bonceno? se lavó la  solución boncónica con so­

lución de carbonato sódico y luego oon agua hasta neutra­

lidad? so socó sobre sulfato sódico y so evaporó. Despuós 

do la  recrista lización  del residuo on motanol se obtuvo 4-
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5.

10.

15.

' 20 .

25

-torcibutil-3?5-dinitrobonzoato de motilo do panto do fu­

sión 1153-1173 0*

So hidrogenaron a la  presión normal y a la  tem­

peratura dol ambiento* en prosonoia de 2 g de carbón pala- 

diado (5%); 28; 2 g de 4-tercibutil-3?5-dinitrobonzoato.do 

metilo disueltos en 200 ce de motanol. Después de la  absor­

ción de la  cantidad teórica de hidrógeno se separó por 

f iltra c ió n  la  solución del catalizador y se evaporó. Se 

disolvió e l residuo en benceno y so purificó sobre óxido 

de aluminio? obteniéndose 3?5"*diamino-4*-torcibutilbenzoa- 

to do motilo de punto de fusión 7IS-73BC dospuós de re -  

crista lizació n  en benccno/ótcr do petróleo.

Se hirvió durante 22 horas bajo reflu jo  y oon 

agitaoión una mezcla de 25 g de 3?5-diamino-4- to r c ib a ti l-  

-benzoato do motilo? 50 cc do sulfato de dimetilo; 155 g 

do carbonato potásico seoo y 750 oc de acetona. Despnós dol 

enfriamiento so separó por f iltra c ió n  la  solución derlas 

sales inorgánicas? se separó I 3 aootona en vacío y se re -  

o rista lizó  ol residuo a partir do motanol/agua? obtenién­

dose 4-tcroibutil-3?5-bis(dimotilamino)benzoato de metilo 
de punto de fusión 80S-823C.

Oon la  exclusión de humedad so agitó durante 2 

hora a 50aC una suspensión do 2?4 g de hidruro sódico(sus­

pensión a l  50% en aceite) y 7?05 g do dimotilsulfona en 

17?5 oc de sulfóxido do dimctilo. Se adicionaron luego 6?9 

g de 4-tcroibutil-3?5-bis(dimetilamino)benzoato de metilo 

y so agitó la  mezcla a la  temperatura dol ambiente durante 

1 hora y media. So diluyó la  solución con 150 cc do agua 

helada? so separó por f i ltr a c ió n  ol material sólido proci-



pitado* so lavó con agua y so rocrista lizó  on metanol* ob- 

tonióndoso 4 '- te r o ib u t il-3 '*5 '-bis(dimetilam ino)-2-metil 

sulfonilCLootofonona de panto de fusión 1773-1793 C.

So agitó a 2030 durante 4 horas una suspensión 

de 8 g do 4 '-tcrcibu til-3 '*5 '-b is(d im otilam ino)-2-m otil- 

sulfonilaootofonona on 200 oc do otanol con una solución 

do 2*3g de borohidruro sódico on 25 cc do agua. Despuós 

de dilución con 250 cc de agua helada so separó por f i l  -  

tración bajo succión e l alcohol 4-torcibutil-3*5-bis(dim o- 

tilamino)-a lfa[(m otilau lfon il)-m etiljbcn cilico  y so recris­

ta lizó  a p artir de metanoly punto do fusión: 2023-2043C.

So agitó a la  temperatura del ambiente bajo ni­

trógeno durante 60 minutos una mezcla do 4*66 g de alcohol 

4 -tere ib ut i l -3  y 5-b i s (dime tilamino)- a l f  a [ ( met i l  s u lfo n il)me- 

tllj-b o n cilico y  1*28 g de mctilato sódico y 3*3 g de bota- 

anilinopropionitrilo en 35 oc do sulfóxido de dimctilo. So 

vertió la  ¡mezcla en 200 cc do aguaheladay ol acoito sepa­

rado so oxtrajo con acetato de o tilo* so socó la  soluoión 

do acetato do o tilo  sobro sulfato sódico y luego se evapo­

ró. La purificación del residuo sobro óxido do aluminio 

oon bonoono y la  rocistalizaoión a p artir  do otanoly dió 

a l fa - (añilino m otilen)-4-t oroib ut i l - 3  * 5-b i s (dime t  ilamino) 

hidrocinamonitrilo de punto do fusión 15030.

EJEMPLO 13

So trató una solución de 0*53 g de sodio on 60 

cc do otanol absoluto con 2*16 g do clorhidrato de guanidi* 

na y 3*8 g do alfa-(anilinom otilon)-3*4*5-tris(dim etilam i- 

no)hidrocinamonitrilo y so hirvió bajo reflu jo  durante 20 

horas. So soparó e l  otanol bajo presión reducida* so roco-
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gió e l  residuo en agua? se soparó por filtra c ió n  bajo suo- 

ción la  2y4-*diamino-5-E3y4y5-tris(dimctilamino)boncil3pi- 

rimidina precipitada y se lavó con agua y se recrista lizó  

en etanol; punto de fusión: 2033-204-3(1 

5. ' E l material do partida so preparó como sigue ;

So hidrogenaron baju presión normal y a la  tempe 

retara ambiontey en prosenoia de 3 g do carbón paladiado 

(5%) y 27 g do 4-dimetilamino-3y5-dinitrobonzoato de metalo 

[Roo. trav. chim. 73y 68 (1954)J disuoltos on 300 oo/do.

3D. metaño1. Despuós de la  absorción do la  cantidad toóripa do

hidrógeno y so separó por f iltra c ió n  la  solución d el/oata li 

zador y so evaporó. El rosiduoy o l 3y5-diamino-4-dimctil- 

aminobonzoato do metilo, se caracterizó como e l nono clor­

hidrato ? punto de fusión: 2223-22330 (a p artir  de otanol/ 

15. é te r).

So hirvió bajo reflu jo  y con agitación y duránto 

18 horas una mezcla do 37 g do 3y5-diamino-4-dimctilamino- 

benzoato do motilo y 113 ce do suLfato de dimetilo, 350 g da 

carbonato potásico soco y 14 cc de acetona. Despuós del 

20. enfriamiento so soparó por filtra o ió n  la  solución do las

sales inorgánicas, se separó la  acetona en vacio, se disol­

vió o l residuo on benceno, so purificó sobre óxido de a lu ­

minio y se rocrista lizó  a p artir do motanol/aguay obtenión- 

doso 3y4y5-tris(dimetilamino)benzoato de metilo de punto
25- de fusión 613-6330.

Se agitó bajo nitrógeno y oon la  exclusión do humo -  

dad, durante 2 horas a 50ac, una suspensión do 4 y8 g do 

hidruro sódico (emulsión a l 50% on aceite) y 14,1  g do d i- 

mctilsulfona on 35 cc de sulfóxido do dimetilo. Luego se
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adicionaron 13!2  g do 3!4,5-tris(dimctilamino)bonzoato do 

motilo y so agitó la  mezcla a la  tompcratu.ra del ambiento 

durante 1 hora y media. So diluyó la  solución con 300 ce 

do agua helada, so oxtrajo con acetato do o tilo , se sooó 

5. la solución do acetato do e tilo  sobro sulfato sódico y so

ovaporÓ. So trató ol residuo con 30 oc do motanol hirvion- 

to , so enfrió y so f i l t r ó  bajo succión. Con la  ro c r is ta li-  

zación dol material sólido a p artir do acetato do o tilo /  

óter do petróleo, so obtuvo 3'!4'*5-tris(dim otilam in0')--2- 

10. -motilsulfonilacctofonona de punto do fusión 108ac.

So trató una suspensión do 15 g do 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i s  

(dimctilamino)-2-metilsulfonilacotofonona on 400 ce do ota- 

nol con una solución de 4 g do borohidruro sódico on 50 ce 

de agua y se agitó a la  temperatura dol ambiento durante 7 

15. horas. Dospuós do la  dilución con 500 ce do agua so separó 

por f iltra c ió n  bajo succión ol alcohol 3 !4 !5 -tr is (d im ctil-  

am ino)-alfa-[(m ctilsulfonil)m otil]bonoilico precipitado,so 

lavó con agua y se rocristalizó  a p artir  de motanol? punto 

de fusión 1603-1623 0.

20 So agitó a la  temperatura dol ambiento bajo n i -

trógono y durante 50 minutos una mezcla do 8,96 g do aloo- 

hol 3 !4 )5 - t r is ( dimotilamino)-a lfa -L (m etilsulfonil)m otil] 

boncilioo, 2,56 g de mctilato sódico y 6,6 g do b cta -a n ili-  

nopropionitrilo en 70 ce do sulfóxido do dimetilo. So ver- 

25. t ió  la  mezcla on 500 ce do agua helada, so oxtrajo o l acoi 

te separado con acetato de o tilo , so socó sobro sulfato só­

dico la  solución de acetato do o tilo  y so evaporó. La puri­

ficación  dol residuo sobro óxido do aluminio con benceno y 

la  rooristalizaoión a p artir ¿o otanol dió a lfa -(an ilin o -



motilen)-3,4-;5 - t r i s ( dimetilamino)-hidrocinamonitrilo do 
ponto do fusión 1792-1816 0.

EJEMPLO 14

So trató una solución ¿o 1*22 g do sodio en 110 

oc do otanol absoluto con 5,26 g do clorhidrato de guaní- 

dina y 7,0 g do alfa-(anilinom otilen)- 3 ,5-bis-(dim ctilam i- 

no) -4-Piporidinohidrocinamonitrilo y so hirvió bajo nitró­

geno y bajo reflu jo  durante 24 horas. Se separó o l otanol 

bajo presión reducida, se recogió e l  residuo en agua?-,so 

separó por f i ltr a c ió n  bajo succión la  2 ,4-diamino-5-L3,5 - 

-bis(dimctilamino)-4-piperidinobonoil]pirimidina precipi­

tada, so lavó con agua y se recrista lizó , on otanols punto 

do fusión: 216-218RC.

E l material de partida so preparó como sigue:

So hidrogenaron bajo presión normal y a la--'tem­

peratura dol ambiente, en presencia do 1 g de carbón-pala- 

diado (5%), 15^45 gdo 3,5-dinitrc-4-piporidinobonzoato 

do motilo LRco. trav. Chim. 73* 68 (1954)!] disueltos en 

200 ce do motanol Después do la  absorción de la  cantidad 

teórica do hidrógeno, so separó por f iltra c ió n  la  solu -  

ción dol catalizador y se evaporó. La recrista lización  dol 

residuo a p artir do acetato do o tilo /ó to r de petróleo,se 

o btuvo 3*5-diamino-4-piperidinobonzoato do metilo do pun­

to de fusión Í 33B -I34SC.

So hirvió bajo reflu jo  y con agitación durante 

20 horas una mezcla de 42 g do 3) 5-diamino-4-piporidino- 

bonzoato do motilo, 75 ce do sulfato do dimotilo, 232,5 g 

do carbonato potásico seco y 1125 oc do acetona. Después 

dol enfriamiento so separó por f iltra c ió n  la  solución do
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la s  salos inorgánicas? so separó la  aootona en vacio y so 

recrista lizó  ol residuo a p artir do motanol? con lo que so 

obtuvo 3? 5-bis(dimotilamino)-4-pipcridinobonzoato do me­

t i lo  do punto de fusión 1033-1053 C.

5. Con la  exclusión do humedad so agitó durante 2

horas a 5030 una suspensión do 2?9 g do hidruro sódico 

(emulsión a l 50% en acoite) y 3?7 g do dimotilsulfona on 

20 cc do sulfóxido de dimotilo. Luego so adicionaron 6?1 g 

do 3?5-bis(dimotilamino)-4-pipcridinobonzoato de motilo y 

10. se agitó la  mozola a la  temperatura dol ambiente durante 

2 horas. So diluyó la  -solución oon 200 oc de agua helada? 

so soparó por filtra c ió n  bajo suooión ol material prooipi 

tado? so lavó con agua y so rocrista lizó  a p artir do mota­

nol? con lo que so obtuvo 3':5-bis(dim etilam ino)-2-m otil- 

15. sulfonil-4-pipcridinoacotofenona do punto de fusión 16530.

So trató una suspensión de 8?9 g de 3 '? 5 '-b is (d l 

me t  ilam ino)-2-m otilsu lfonil-4 ' -P ipcridinoace t ofono na-en 250 

cc do otanol con una solución do 2 g do borohidruro sódioo 

on 50 cc do agua y se agitó a 2020 durante 4 horas.Dospuós 

20. de dilución con 350 cc de agua helada so separó por f i l t r a

ción bajo suoción ol alcohol 3?5-bis(dimctilamino)-alfaE(mc 

tilsulfonil)m otil]-4-piporidinobenoilico precipitado y so 

rocrista lizó  a p artir  do otanol? punto do fusión: 1793-18030?

So agitó durante 2 horas a 50&0 y bajo nitrógeno 

25 una mezcla de 7?4 g de alcohol 3 15-b is ( dimetilamino)-a lfa -

-  E (m otilaulfonil)m etil]-4-pipcridinobonc ilic o  ? 1?64 g do mo 

tila to  sódico y 4?4 g de bota-anilinopropionitrilo on 40 oc 

de sulfóxido do dimotilo. Se vortió la  mezcla on 250 cc do 

agua? so extrajo e l  producto precipitado oon acetato do o t i
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lo? so socó lo. solución do aco tat. do otilo  sobro sulfato 

. sódico y so evaporó. La purificación dol residuo sobro 633:/ 

do do aluminio con bencono y la  rooristalizaoión a partir-

do acetato do o tilo /ó to r do petróleo dió alfa-(anilinom o-....

3 . tilon)-3;5-bis(dimotilamino)-4-piporidinohidrocinamonitri-

lo do punto do fusión 200a -202&C.

EJEMPLO 15

So trató una solución do 0?85 g do sodio on 55 00 

de otanol absoluto con 3?4 g do clorhidrato do guanidina y 

10. 3 ;8 g do alía-(anilinom otilcn)-4-c lo ro -3?5-bis(motilamino)

hidrocinamonitrilo y so hirvió on reflu jo  y bajo nitrógeno 

durante 24 horas Se separó e l otanol bajo presión reducida? 

so recogió e l residuo en agua? so separó por f iltra c ió n  ba 

jo  succión la  2?4-diamino-5-L4-olero-3?5-bis(motilamino)bon 

15.. ciljp irim idina precipitada? so lavó con agua y se rocFista

lizó  a partir de etanol? punto de fusión: 230SC.

El material do partida so preparó como sigue:

So disolvieron en 100*oc do piridina seca 16 g do 

3 ?5-diamino-4-olorobonzoato do metilo y se trató con 40 00 

20 do anhídrido acótioo. Dospuós do pormanocor a la  temperatu­

ra del ambiento duranto 2 horas y dospuós de otras dos ho­

ras on un refrigerador so separó por f iltra c ió n  bajo sUo -  

ción e l 3?5-diaootamido-4-clorobonzoato de metilo prooipita- 

do? so lavó con acetato de o tilo  y so rooristalizó a par- 

2$. t i r  de otanol? punto do fusión: 28230.

Se in stiló  a la  temperatura dol ambiento una so­

lución do 21?7 g de 3?5-diacotamido-4-clorobonzoato do mo­

t i lo  on 240 ce de dimotilformamida en una suspensión do 4,4  

g de hidruro sódico (suspensión a l  50% on aceito) en 80 00



de dimctilformamida* Al cabo do ana hora so adicionaron a 

gotas 65,1 g de yoduro do motilo y so agitó la  mezcla re­

sultante a la  temperatura dol ambiento durante 48 horas.

So diluyó la  mezcla con 100 cc do agua! so extrajo e l pro­

ducto precipitado con acetato do o tilo  y so evaporó la  so­

lución de acetato do o tilo . Se disolvió o l residuo en aoo- 

tato do o tilo  y se purificó sobre óxido do aluminio! lo 

que dió 4 -o l or o- 3,5  -b i  s (N-mct ila  c o ta mid o)b enzoato do moti­

lo que fundió a 1622-164&C dospuís do rocristalizaoión  on 

acetato de otilo /ó tor do petróleo.

Con oxelusión de humedad se agitó duranto 2 ho­

ras a 502C una suspensión do 3!8 g do hidruro sódico(sus­

pensión a l 50% on aceite) y 11#2 g do dimctilsulfona on 

40 00 do sulfóxldo do dimetilo. Luego so adicionaron 9)4 

g do 4-cloro-3*5-bis(N-mctilacotamido)benzoato de motilo 

y so agitó la  mezcla a 8oac durante 3 horas. Se diluyó la  

solución con 200 cc de agua helada! so extrajo e l  material 

precipitado oon acetato do etilo# so purificó la  solución 

de acetato do o tilo  sobro óxido de aluminio# se evaporó y 

se recrista lizó  e l residuo a p artir  do metanol lo que diÓ. 

4 '-c lo r o -3 '#5'-bis(motilamino)-2-motilsulfoni3ncetofonoRa 
do punto do fusión 1653-16730.

Se trató una suspensión do 1*4 g de 4 '-c lo ro -3*! 

5'-bis(motilamino)-2-mctilsulfonilacctofenona en 50 cc do 

otanol con una solución do 0,40 g do burohidruro sódico on 

10 cc do agua y so agitó a 202 0 duranto 4 horas. Se soparó 

e l  otanol bajo presión reducida# ge trató e l  residuo oon 

100 cc do agua helada, so separó por f iltra c ió n  bajo suc -  

ción ol aloohol 4-c lo r0- 3! 5 -b is( motilamino)-a lfa -L (motil-
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5.

10.

15.

20.

25.

sulfonil)m otillbG ncilioo insolublc y so re o ris ta liz ó  on 

otanol: punto do fusión 1806-18260.

So agitó durante 5 horas bajo nitrógeno a 506 0 

una mezcla do 13*2 g de alcohol 4-oloro-3)5-bis(m ctilam i-,. 

no)-alfa-L(¡notilsulfonil)m etil]bonoílioo* 3*6 g de metila- 

to sódico y 9*6 g do bota-anilinupropionitrilo en 80 oo 

de sulfóxido do dimotilo. So vertió la  mezcla en 200 ce 

do agua helada) so extrajo e l aceito  separado con acetato 

de o tilo  f so secó la  soluoión do acetato do e tilo  sobj?o 

sulfato sódico y se evaporó. La purificación del residuo 

sobro óxido do aluminio con boncono y la  recrista lización  

a p artir de acetato de o tilo /ó to r do petróleo dió aífá<L 

(anilinomot ilon)-4-cloro-3 * 5 -b is (metilamino)hidro oiáámoni- 

t r i lo  do punto de fusión 1423-14760. **°*°

EJEM 3 16 '-1 /

So trató  una solución do 0)33 g de sodio epc 30 

cc do otanol absoluto con 1)43 g do clorhidrato de guanidi 

na y 2*2 g de 4 ' - ( 3 -an ilin o -2-o ian oalil)-2 '* 4 '-b is ( dimotil- 

amino)-N-matilacotanilida y so hirvió on reflu jo  y bajo 

nitrógeno durante 24 horas. So separó ol otanol bajo pre­

sión reducida) se recogió e l residuo en agua y se separó 

por filtra o ió n  bajo succión la  alfa-(2)4-*diamino-5-pirimi- 

d in i l ) -2 ') 6' -b is( dimet ilamino )-í;'-mo t i la  coto toluidida? so 

lavó con agua y se recrista lizó  a p artir de metanol?punto 

do fusión: 26') 30.

E l material do partida so proparó como sigue :

So trató  una suspensión do 4-Retilamino-3)5-dini- 

trobenzoato do motilo on 50 cc do anhídrido acético con 3 

gotas do deido sulfúrico concentrado.Dospuós do un breve



tiempo so disolvió por completo o l motorial sólido y, des­

pués do 30 minutos: empozó a c r is ta liz a r  ol producto. So 

separó por filtra o ió n  ol producto bajo succión y se ro -  

crista lizó  a p artir  do metanol. El 4-(N-mctilacctamido)- 

- 3 ,5-dinitrobonzoato de metilo fundió a 1563-15730.

So hidrogenaron bajo presión normal y a la  tem­

peratura dol ambiente, on presencia do 1 g do oarbón pala 

diado, 9,7 g do 4-(N-motilacotaaiido)-3,5-dinitrobonzoato 

do motilo on 100 cc do metanol. Después de la  absoroión 

do la  cantidad toórica de hidrófono so separó por f i l t r a ­

oión la  solución del catalizador y so evaporó. Se rocris­

talizó ol residuo a p artir do metanol, lo que dió 3,5-dia 

mino-4-(N-motilacotamido)benzoato do motilo de punto do 
fusión 221R-2223C,

So hirvió bajo reflu jo  y con agitación duranto 

24 horas una mezcla de 50 g do 3,5-diamino-4-(N-metiiaoota 

mido)bonzoato do metilo, 720 g do oar^onato sódico, 1500 oc 

de acot.na y 212 g de sulfato do dimotilo. Después dol en­

friamiento so separó por filtra o ió n  la  solución de las  sa­

les  inorgánicas, so evaporó la  aceten-;, on vacio y dol re­

siduo se extrajo, mediante ebullición con éter do petró -  

leo do elevado punto do obullición, 3,5-bis(dimetilaminu)- 

-4-(N-motil-aootamldo)benzoato do motilo.

So agitó oon la  exclusión do humedad y bajo n i -  

trÓgono durante 2 horas a 5030 una suspensión do 0,77 g do 

hidruro sódioo (suspensión a l 50% on aooite) y 2,28 g do 

dimotilsulfona on 28 cc do sulfóxido do dimotilo. Se adi­

cionaron luogo 2 g de 3,5-bis(dimotilamino)-4-(N-motilaoo- 

tamido)benzoato do motilo, so oalontó la  mezcla a 7030 dUr-
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yanto un breve tiempo y so agitó durante dos horas mds 

- sin  calentamiento. Se diluyó la  solución con 100 oc do 

agua helada^ so lavó con 100 ce do etor do petróloo do ba 

jo punto do ebullición) so extrajo e l  producto con acetato 

5- do o t i lo ) so secó la  solución do aootato de o tilo  sobro

sulfato sódico y so evaporó. Dospuós do la  purificación 

del residuo sobro óxido de aluminio oon benceno y rcc r is -  

talizaoión on acetato de o tilo /ó to r do petróloo secbtuvo 

2 ') 6 '-b is ( dimotilamino)-N-mot i l - 4 ' -L (m otilsulfonil)aootil] 

10. acetanilida do punto de fusión 130BC.

So trató  una suspensión do 1)4 g de 2 ')6 '-b is  

( dimotilamino)-N-metil-4' -L (m ctilsu lfon il)acctil]aootan i- 

lid a  en 50 ce do etanol con una solución de 0 ,4  g do boro- 

hidruro sódico en 10 ce do agua y se agitó a la  temporatu- 

15. ra del ambiente durante 4 horas. So soparó on vacío, e l  ota

nd, so trató o l residuo con agua, s.- soparó por f i l t r a  -  

ción bajo succión la 2 ',6 '-b is(d im ..tü am in o)-4 '-[l-h id ro- 

x i-2-(m otilsu lfon il) o t i l ] -N-mg,tila&stanilida precipitada 

y so r -c r is ta liz ó  a p artir do a co tt* . do o tilo /ó to r do 

20. petróleo, punto do fusión: 1203c.

So agitó a la  temperatura dol ambiente bajo ni­

trógeno, durante 5 horas, una mezcla do 1,23 g do motilato 

sódico 5,31 g do 2',6 '-b is(d im otilam ino)-4'-E l-hidruxi-2- 
(m ctilsulfonil)otil]-N -m otilacotanilida y 3,3 g do bota- 

25. -anilinopropionitrilo en 40 oc do sulfóxido do dimetilo.Se

vertió  la  mezcla on 200 ce do agua helada, so extrajo e l 

aceite  separado con acetato do e t i lo , so socó la  solución 

do acetato do o tilo  sobro sulfato sódioo y so evaporó.Dos­

puós do purificación del residuo sobro óxido do aluminio
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con benceno y recristalizaoión  a p artir do acetato do c t i -  

lo /6t,-r de petróloo so obtuvo 4 '-(3 -a n ilin o -2 -c ia n o a lil)-  

2'y6'-bis(dimotilaminu)-N-motilacotanilida do punto do fu­

sión 190a-20oac.

5. 17

So adicionaron 4^6 g do 3y5-bis(dimotilamino)-4- 

-piporidinobonzaldohido y 17 g do bcta-motoxipropionitrl- 

lo a una solución de 0^2 g do s-.-dio on 10 co do motanol 

absoluto y so hirvió la  mazóla bajo reflu jo  durante 3 ho- 

10. ras. Luego so preparó una soluoiÓn do 1*.23 g do sodio y

5?15 g do clorhidrato do guanidinay so f i l t r ó  y se adicio­

nó a la  mezcla. So hirvió la  mezcla resultante bajo reflu jo  

durante 24 horas con lo que so separó por destilación apro­

ximadamente la  mitad del motanol. Después del enfriamion- 

15. to so separó por filtra c ió n  bajo succión la  2)4-diamino- 

- 5 - E 3 ? 5 -b is( dimo t  ilam ino)-4-pip oridino bencilj pirimidinny 

so lavó oon agua y so recrista lizó  a p artir de otanoly 

punto do fusión: 216a -218ac,

E l material do partida so proparó oomo sigue :

20. Soingbiló una solución do 25 g do 3y5-bis-(dimo-

tilamino)-4-piporidinobenzoato do motilo on 150 oc do to- 

trahidrofurano absoluto a una solución do hidruro do l i t i o -  

aluminio en 300 oc do totrahidrofurano absoluto y so h ir­

vió la  mozola bajo reflu jo  durante 3 horas.Dospuós dol on- 

25- friamionto se descompuso oautamonte ol hidruro do l i t i o -  

aluminio en oxooso oon 100 00 do acetato do o tilo  y luego 

con 3 co do agua y so evaporó la  soluoión hasta soquodad.

So recogió e l rosiduo on agua? sq^oxtrajo ol producto oleo­

so con acstato do otilo  y so secó y evaporó la  solución do
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20.

25.

acetato do o tilo  Después do la  r-joristalización en éter 

do petróleo do elevado punto do eb u llic ió n  so obtuvo al** 

oohol 3:5-bis(dimotilamino)-4-piporidinoboncilico do 

punto do fusión 90a-923C.

So mezclaron entro s i  12!9 g do alcohol 3)5-bis 

(dim.-;tilamino)-4-piporidinoboncilico, 17,1 g do dióxido 

do mangpnoso activado y 80 oo de cloroformo y se agitó a 

la  temperatura dol ambionto durante 48 horas. So separó 

por f iltra c ió n  ol dióxido do marañoso, so lavó con clo­

roformo y so ovaporó o l cloroformo. Después do purifica -  

ción sobro óxido do aluminio oon benceno y ro cris ta líz a - 

ción a p artir  do ctanol so obtuvo 3;5-bis(dim ctilarÍ3.o)- 

-4-piperidinobonzaldohido do punto dg, fusión 114a-116a C.

E l ejemplo quo sigue ilu stra  una preparación 

farmacéutica típ ica  quo contiene, una da los derivados do 

beneilpirhmdhn proporcionados por $1 prosonto inVhnío.
_EJEMPL0_ A_ -„

Una. p astilla  puedo contener los ingredientes

2 , 4-dirmino-5-(4-cloro-3-dime tilamino-

-5-met itlaminoboncil) pirimidina 60 mg
Sulfamotoxazol 225 mg
Almidón do maíz 100 mg

Talco 15 mg
Bstoarato do magnesio 5 mg

Lactosa 233 mg

Golatina __  12 mg
Poso to ta l 650 mg
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^IVINDIOAOIOI^S

Dosorito o l objeto dol presento Invento y so do- 

claran nuevas y do propia invención l:,s  siguiontos roivinr- 

dicacionos oon prioridad do la  solicitud  do patento suiza 

na 17287/74 dol 24 do diciembre do 1974.

1 .-  Un procedimiento para la  preparación do 

derivados de benoilpirimidina do la  fórmula general

on la  que

Rl y ^2 representan cada uno? independientemente;

un grupo de amino; pirrólo opcionalmonto subs­

tituido por alquilo do pirrolidino;

piparidino, -NHR̂ , -KHR ,̂ -N(R3)(R4),

-NR^COOR^, -NHCOOR^ ó -HUOONHR^,

representa un grupo do alquilo do 0 ^ ^  o a l -

quonilo do C .;2-4
R  ̂ roprosenta un grupo do aoilo*

Z representa un átomo do hidrógeno; cloro o

bromo o un grupo do pirrólo; pirrolidlno; 

piporidlno o morfolino o un grupo R^, OR̂  

o -N(R^)^,

cuyo procedimiento comprendo ha,oer reaccionar oon guanidi- 

^  un compuesto do la  fórmula general

POOR
QUAUTY
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CN
)

-CH--CH
S tCH./OR-^ 

OR̂
(11a)

y

-CH - c ^  2 ^

CN

CHY
(11b)

en la que

R? representa, un grupo de alquilo in fe rio r  o 

ambos juntos representan un grupo de a l -  

quileno in ferio r,

Y representa un grupo partiente y 

R , R y Z tienen e l  significado antes indicado, 

y, s i  se desea, convertir un'compuesto de la  fórmula I  

obtenido en una sal.

2 . -  Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicación 1, caracterizado porque se prepara un deri-
T 2vado de bencilpiiimidina en donde R y R representan ca­

da uno, independientemente, un grupo de amino, pirrólo, 

pirrolidino, piperidino, -NHR̂  o -N(R^) representa

un grupo de alquilo de C^_^ o alquenilo de C g^ y Z repre­

senta un átomo de cloro o de bromo o e l  grupo o OR̂ .

3 . -  Un procedimiento para la  preparación de

derivados de bencilpiiimidina
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Según se describe y reivindica en la  presente

memoria descriptiva que consta de 4-7 páginas foliadas

y escritas a máquina por una sola cara

Madrid, a 23 de Diciembre de 1975 
p .a.

JAiME iSERN

M n :  JESUS PtCAZO
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