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REF: 15774%

RESUMEN DE LA INVENCION

Se ha encontrado que los compuestos.de férmula

Y
- X 2
. Il /,R
Y ~C-N
¥ (CHZ)
N _—~R

inhiben la secrecién gédstrica en los mamiferos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El exceso de secregién de &cidos gdstricos puede pré—'
duc&r indigestiones y dolorgs.de.estémagd'y, si es prolongé
do,;puede dar luéar a la fdrmécién de ﬁlceras.,Elitratamieg
to del exceso de secrecidn de dcidos gdstricos ha consisti-
do hasta ahora principalmente en una dieta blanda, abstinen |
cia de ciertos alimentos y uso de antidcidos para neutrali-
zar el &cido gdstrico después de que ha sido secretado en
el estbémago. Un método mejorado de tratamiento cons1st1ria
en inhibir la secrecién de écidos_géstricos.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a compuestos de férmula:s.

Y -
X 2
i R
Y N-c-N {3
‘ N (CH
v l 2)n
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gt

donde n es un nfimero entero de 2 a 6 y hasta 4 &tomos de

hidr6geno de la cadena alqiilénica. (CH,) pueden estar sus-

" titufdos por alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;
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- xialquilo; hidroxialquilo de'l a 4 &tomos de carbono; halo-

. alqullo de 1'a 3 étomos de carbono; -(CHZ)

. tan hidrégeno o aiquilo de 1 a 4 dtomos de carbono; fenilq;'

- &tomos de carbone, alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono, hal6-
-.geno (flder, cloro, bromo ¢ yode) e haloalquilo de 1 a 3
- &tomos de carbono, donde‘el halbégeng es flfior, cloro, bromo

18’
el -0 yodo;

. cionados entre oxigeno, azufre o N—RG, donde R6 es hidrbge-

R, Rl} R? y 3 éon hidrééeno o aléuiio de 1 a 8 &to~
mos de carbono; aralquilo; ciéloalquilo Ae 5 a 7 &tomos de
carbono en el anillo; alcoxialquilo donde el gzupo alcoxi -
Contl@1€ de 1 a 4 dtomos de carbono y el grupo alquilo_con-
tiene de 1 a 4 ‘tomos de carbono; alquil (inferior)carbonilo

> — . ' R4

m >\ 5 donde

m es 0, 2'o 3 yaRé y ﬁs son iguales o diferentes y represen"‘

fenilo sustituido donde el sustituyente es alquilo de 1 a 3

o dos de los sustituyentes R -enlazados al mismo &tomo
de nitrégeno est&n unidos para formar un anillo.de 5.0 6
miembros {con pérdidé de 2 &tomos de hidrSgenc en total)

que puede contener hasta 2 héteroétomos adicionales selec-

no, alquilo de 1 a' 4 &tomos de carbono o aralquilo;

\ .
los sustituyentes Y pueden ser iguales o diferentes

y representan hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
\ .

fenilo, hidroxi, halégéno (fldor, cloro, bromo o yodo):
_ R7 .

—(CHz)mN:: g ! dondemes 0, 1, 203y R7 v R8'son iguales
: R

o diferentes y representan hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 4to-
mos.de carbono o aralquilo; haloalquilo y polihaloalquilo

de 1 a 4 dtomos de carbono; alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbo-

no, aralcoxi, alquiltio de 1 a 4 &tomos de carbono, alquil-
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~1llo bencénico que junto con el nucleo piridilo forma un sis-

los mismos,

sulfonllo de 1 a 4 dtomos de carbono, ciano, nltro, alcoxi-
(inferior)carbonilo donde el grupo alcoxi contiene de 1 a
5 &tomos de carbono; carbamoilo, morfolino o piperidino;

6 dos sustituyentes Y sobre &tomos de carbono adyacen-

tes del anillo de piridiné estén unidos'péra formar un ani-

tema ciclico de guinoleina;
y X es oxigeno o azufre;

y los derivados de amonio cuaternario o N~6xidos de

y las sales de adiciéﬁ de dcidos farmac&uticamente
aceptables de los'mismos. - |

El grupo aralquilo puéde ser, por ejemplo, bencilo o
fenetilo y el grupo cicloalquilo puede ser, por ejemplo,
ciclopentilo,.ciclohexilq o cicloheptilo.

| Son ejemplos ae algunos de los anillos de 5 o 6 miem-

bros formados.por unién de dos grupos R enlazados al mismo
&tomo de nitr6geno, por ejémglo, los grupos pirrolidino,
piperidino, alquilpiperidino, donde el grupo alquilo contie;
ne de 1 a 4 4tomos de carbéno, morfolino, tiomorfolino, pi-
perazino, 4-alquilpiperazino donde el grupo alquilo contien#
de 1 a 4 dtomos de carbono o 4~bencilpiperazino.

Los compuestos breferidos de esta invencién son los

representados por la férmula general:

\ : Yl
v2 0 )
H _R
3 ¥—C—N ~
X N (fﬁé)n R
gy — R
N Rl .
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_geno, alqﬁilo de 1 a 4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1

~a 3 stomos de carbono, amino, alquilamino de 1 a 4 dtomos

.la secrecién gistrica en los mamiferos, v.g. perros, a una ‘|

donde n, R,'Rl, R2 y R3 tienen el significédo dado anterior
mente, Y; es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono
o haloalquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, Y2 es hidrbgeno,

alquilo de 1 a 4 &tomos-de carbono o haldgeno e v2 es hidré

de carbono, dialquil (inferior)amino donde cada grupo alqui-
lo puede contener de 1 a 4 dtomos de carbono o halégeno. Se

ha encontrado que los compuestos de esta invencidn inhiben

dosis de alrededor de 5 a 200 mg/kg.
' salvo indicacién en contrafio, todas las temperaturas
indicadaé en esta memoria se expresan en grados Celsius.
Los compuestos de. esta invencidn pueden prepararse
por reaccién de una 2-aminopiridina, II (donde el grupo
amino estd sustitufdo con un grupo activante 13bil Z) con
un haluro de R, Rlvaminoalquilo'III, donde g es 2 0 3 y don
de el haluro es preferiblémente cloro, para formar la corre%
pondiente N-grupo Z)—Nv(R,Rl—amincalquil)-N—(2—piridil sus-
titufdo)amina IV, donde ﬁ es 2 6 3, en presencia de una ba-
se fuerte como hidruro sédico, butil~litio o diisopropilami-
da de litid,,en un digolvente apropiado como dimetilformamid
da, tolueno o dioxano, a unas temperaturas de reaccidn com-

\
prendidas aproximadamente entre -70 y 160°, preferiblemente

entre unos 0 y unos 100°C.

v Y
‘R -z
¥ N7+ Hal- (CH) N —> g !
, ~ (G IN n” (CH,) -
/NN rl Y |
Y - H ~ R R
. s, - N —
~ 1

II I 1 . v R
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-cibn 4cidas (4cido mineral acuoso) o bisicas (hidréxido alca

drbgeno, El compuesto de f6érmula IVA se hace reaccionar des

- alquil)-N'-(2-piridil sustituido)urea o la correspondiente

‘de 20 a 80°, para formar un compuesto de fdérmula I donde R3

- €8 I‘i.

La separac1on del grupo activante 18bil Z del com-

puesto ‘de férmula IV por hidr8lisis en cond1c1ones de reac-

lino] da lugar a la formacién del compuesto IVA, similar al

compuesto IV a.excepcién de que Z ha sido sustituido por hi-

2 2,3 _

pués con un haluro de R R3—carbamoilo o un haluro de R“R
tlocarbamoilo_(V) en presencia de una base orgénica o inorg4t
nica como trietilaﬁina o carbonato sédico y un disolvente
inerte como benceno, a temperaturas de reaccifn comprendidas|-

aproximadamente entre 20 y 120°C, preferiblemente alrededor

de 75 a 100°C, para formar una N;N—(Rz, R3)—N'-(R,Rl—amino~

tiourea, I,

Y
) ,
R + IV A ¥ X
}{al-C-N ~ ] —_— . ' “ R2
R3 /
: N-C-N
¥ (CH,)
I.
I n — R
. ~ pl
XeNR? + IV A R

VII . . -

N Alternativamente, el compuesto de fdrmula IVA se hace

. . . . . s 2
reaccionar con un isocianato o un isotiocianato XCNR™ de

-

£6rmula VII, en un disolvente inerte como benceno, a tempe-

raturas de unos 20 a unos 120°, preferiblemente alrededor

Se prepara un.compuesto,de férmula IVA donde n es 4-6

por reaccién de un cbmpuesto de férmula II con un compuesto
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- de férmula Br(CHy) Cl, donde p-es 4-6, en condiciones .idén-

ticas a las descritas anteriormente para la reaccién de II
con III para formar un compuesto de férmula

. ] y

(.
(cHp) pCl

y haciendo reaccionar .este Giltimo compuesto con una amina

©

de fb6rmula

R
. ..o omwZ
. SR

en un disolvente polar como etanol, a unas temperaturas de
reaccién de unos 50 .a unos 150°, preferiblemente alrededor
de 90 a 120°, ventajosamente en presencia de un catalizador
como cloruro cuproso, para formar un compuesto de f£6rmula
IV donde n es 4-6, que se convierte en el corresbondiente
compuesto de f£6rmula IVA donée n es 4-6 como se ha descrito

anteriormente.

El grupo libil activante 7 puede.ser cualquier.grupo

" fécilmente ligado al grupo amino de un compuesto de férmula

VI y que pueda ser separado selectivamente del mismo cuando
resulte apropiado para las reacciones sucesivas. Son ejem-
plos de estos grupos los grupos acile, v.g. acetilo, trifluo

acetilo o fomilo o los grupos carbamoilo, v.g. N,N;dimetilcar

_ bamoilo.

Alternativamente, se prepara un compuesto de fdrmula

IVA donde n es 2-6 por reaccidén de un compuesto de fOrmula

15
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100 a 150°.

Y
Y
Q.
N
24

con una diamina de férmula

R
: ~

HZ'N.(CHZ) nN ~ ol

- R
donde Q es un grupo f&cilmente desplazabie por la diamina
anterior{ v.g. Q es halégeno,.nitro, metilsulfonilo o trime-|.
tilsililo, en u; disolvente como tolueno, xileno, piridina
6 un exceso de lahpropia diamina, a unas temperaturas de
reaccién de 50 a unos 175°, preferibleﬁenté alrededor de
Otro procédimiento para la preparacifn de un compues;
to de f6rmula I donde n es 2 o 3 y donde X es oxigeno con-
siste en hacer reaccionar una Z-aﬁinopiridina, VI, con.un
compuesto de f6rmula V donde X es oxigeno, en presencia de
una base fuerte (es decir, h%druro'sédico o hidruro de li-

tio), en un disolvente inerte .como tolueno, dioxano, tetra-

hidrofurano, a temperaturas de reaccifn de unos 40 a unos

©120°, preferiblemente alrededor de 56 a 100°, para formar

un compuesto de £6rmula VIII y hacer reaccionar este Gltimo
cén‘yn compuesto de f£&rmula III para dar un compuesto de
férmula I, en condiciones similares a las descritas para

el procedimiento donde se prepara el compuesto de férmula IV
por reaccibén de un compuesto de f£6rmula II con un compuesto

de f6rmula III.

-
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a una temperatura de reaccibn de unos 40 a unos 120°, prefe-

Otro procedimiento para-la,preparacién de un compues-
to de f6rmulé I donde n es 4-6 y donde x.es oxIgeno consiste
en hacer reaccionar una 2-aminopiridina VI con un compuesto
de f6érmula V donde X es oxigeno, en presencia de una base
fuerte (es decir, hidruro séaico o hidruro de litio), en un |

disolvente inerte como tolueno, dioxanc o tetrahidrofurano,

riblemente alredeéor de 50 a 100°, para formar un compuesto
de fb6rmula VIiI y hacer reaccionar este Gltimo con un com-
pué§to de f6rmula Br(CHz)pCl, donde p es 4-6, en condiciones
similares a las descritas para el procedimiento donde se pre-
para el compuesto de férmula IV por reaccién de un compuesto
de férmula II con un compuesto de f6rmula III, para formar

un compuesto de f£6rmula

v .
0 2
. . fi R
. N-C-N
. . l N R
v (CHZ ) pCl
x .

y hacer reaccionar este Gltimo c¢on una amina de férmula

R

P

en un disolvente polar como etanol, a temperaturas de reac-

.‘cibn comprendidas aproximadamente entre 50 y 150°, preferi-
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de un compuesto de f6rmula IVA con bromuro de cianfgeno en

como dcido clorhidrico, a la temperatura ambiente.

-10 - .

blemente airededor de 90 a 120°, Yentajosaménte en éresen—
éia de un catalizador como cioruro cuproso, para dar uﬁ com
puestb de férmula I donde n es 4-6.

- . Se prepara un compuesto de férmula I donde n es 2-6,

Xes 0y R2 Y R’ son preferiblemente hidrdgeno, por reaccidn

un disolvente inerte como tetrahidrofurano, a unos 0°, pre-
feriblemente alrededor de 50°.oc hasta unos 100°, e hidr&li-

sis del producto ciano XI con un &dcido mineral acuoso tal

. BrCN
VA ——

-

(K1) N gl

Un método para la pféparacién de compuestos de for-
mula I donde R y rt son H:'X:es 0 oSynes 2, implica la
reduccidn catalfitica del hitrilo XII en un disolvente ade-
cuado como acetato de etiio, a presiones de hidrdgeno éle-
vadas, v.g. hasta unas 200 psi (14 kg/cmz), pero habitﬁal-

mente a 50 psi (3,5 kg/cmz), en presencia de un catalizador

de metal noble como platino.

2 3
R R
Y
4 N/g ' Hy
5 —_— I
N CH,CN

Los expertos en la técnica deducirén de la descrip-
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" ductos .de férmula I pueden a su vez convertirse en los pro-

ductos finales de férmula I. Son casos especificos de este

-los &cidos maleico, fumirico, tartlrico, citrico, acético,

~11 ~
cidén anterior y de ios ejemplos que-siguen qgue ciertos pro-

tipo dertransformacién los descritos en los Ejemplos 49,
54, 66, 68, 71, 73 y 74.

Los compuestos de f6rmuia I o sus derivados de amo-
nio cuaternario o N-6xidos pueden ser_utilizédos tal como
estdn o en forma de sales de adicién de &cidos farmac&utica-
mente aceptables. Las sales de aménio cuaternario pueden
formarse por.reaccién de un compuesto de férmula I donde X
es oxigeno con haluros de aiquilo (v.g. yoduro de metilo,
bromuro de isobutilo o cioruro deAQQdecilo), haluros de ben-
cilo (v.g. bromugo de benciié) o sulfatos de d%alquilo infe-
rior (v.g. sulfato de dimetilo).

'Los N-6xidos pueden prepararse pér tratamiento de
un qompuesto de féfmula I don@e X es oxigeno con perdxido de
hidr6geno o con un &dcido peroxicarboxilico, como &dcido m-clo
roperoxibenzoico, &cido peroxébenzoico o &cido monoperoxiftd
lico. | |

El compuesto de £érmula I forma sales de adicién de
dcidos por reaccibn con diversos &cidos inorgdnicos y ofgé-
nicos. Las sales de adicibn de &cidos farmac&uticamente acep-
taslgs se preparan de forma conocida, a partir, entre otros,
de dcidos inorgdnicos como los §cidos halohidricos (v.g. &ci
do clorhidrico y bromhidrico), &cido sulflrico, &cido nitri-

co y &cido fosfbérico y a partir de &cidos orginicos, como

benzoico, 2-acetoxibenzoico, salicilico, succinico, p-amino-
benzoico, p-acetamidobenzoico o metanosulfbnico y &cido ise-

tibnico.
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.den emplearse otras rutas como intraperitoneal, subcuténea,.

-seguido de 25,7 g de hidruro sb8dico. Se emplea un total de

Después de agregar iS ml de étanol y.75 ml de agua, la dime~

—12 —

Los compuestos de esta 1nvenc1on pueden ser adminis-

trados en la;d051s descritas por via oral; sin embargo, pue-~

intramuscular o intravenosa.

Los siguieqpeg.ejemplos ilustran esta invencifn sin
limitarla a los mismos. Salvo indicacién en contrario, todas
laé'temperaturas se expresan en grados Celsiﬁs.

" EJEMPLOS 1-10

I. Hidrocloruro de N-(2-dimetilaminoetil)~N~(4,6~dimetil~2-

T 20, piridil)-N'-hexilurea

A, N-(2—Dimétilaminoetil)-N-(4,6-dimetil-23piridil)acetamida.

A

Se disuelveﬁ 177 g (1,08 ﬁoles) de ‘N~ (4,6-dimetil-2-
piridii)acetamida én 1,8 1 de dimetilformamida seca, en un
matraz de tres bocas:y 3 1itfos de capacidad, provisto de agi
tador mec&nico, termbmetro, tuﬁo desecador' y._barrido lento
con nitrSgeno. Se afiaden 45,5 g de hidruro s6dico en aceite
mineral al 57 % a. lo largo de un periodo de 30 minutos. Des-
pués de agitar durante 15 mingtos més, se afiaden en tres pbr—
cioneé, é.lo largo de un periodo de 30 minutos, 113 g de hi-
drocloruro de cloruro de 2rdimetiléminoetiio.'A'continuapién
se afiaden poco a poco 25,7 g de hidruro sédico,'a lo largo
de 60 minutos. Despuéé se ariaden 58,7 g de hidrocloruro de

cloruro de 2~dimetilaminoetilo a lo largo de algunos minutos,

96,9 g (2;3 moles) de hidruro s6dico al 57 % en aceite mine-
ral y 171,7 g (1,2 moles) de hidrocloruro de cloruro de 2-di-
metilaminoetilo. La mezcla de reaccién se agita a 50° duran-

te 30 minutos y después se calienta a 95° durante 2,8 horas.

tilformamida se separa por destilacidn a vacfo.
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I- enfrian a la temperatura ambiente. El producto se recoge por

- después se seca sobre sulfato magnésico. Se separa el disol-

a3-

El residuo se disueivg en &cido clorhidrico dilufdo
&Ala solucién se extrae tres veces con tolueno. Déspués la
fase acuosa se.alcaliniza (pH alrededor de 10) con hidrdxi-
do s&dico y la mgzcla se extrae cuatro veces con ploruro de
metileno. Los extractos combinados en cloruro de metileno
se extraen tres veces con agua & una vez con solucifn satu-
rada de cloruro s6dico y después se.secan sobre sulfato mag
nésico. Despﬁés de separar el disolvente, se destila el re-
siduo para dér 161,5 g de proéucto que hierve a 140-145°/
125 mm. |

B. 2=(2=Dimetilaminocetilamino)-4,6~dimetilpiridina

+ El producto de la Parte A-§e disuelve en una mezcla
de 500 ml de etanol y 500 nl de hidréxido s6dico 5N y la so-
lucién se calienta a reflujo durante 4 horas. Despu€s la so-
lucibn se acidula con &cido clorhidrico concentrado y se sepy
ranllos disolventes a vaéio. El residuo se disuelve en 1 li-
tro de isopropanol hirviendo y se filtra la solucibn para

separar el cloruro sédico. El precipitado se lava cuatro

veces con isopropanol callente. Los filtrados combinados se

filtracidn, se lava con isopropanol y se seca al aire para

dar 150,7 ¢g de hidrocloruro de 2-(2-~dimetilaminoetil)-4,6-dif}

metilpiridina que funde a 239-241°, La sal hidrocloruro se
disuelve en agua, se alcaliniza con hidrbxido s6dico (pH 10)
y se extrae con éter. El extracto etéreo se lava dos veces

con agua y una vez con solucibn saturada de cloruro sbdico y

vente a vacio para dar 116,9 g (rendimiento 56 %) de 2~dime-
tilaminoetilaminor4,6-dimetilpiridina én forma de aceite amna-

rillb pdlido. Este producto destila a 138-139°/2,1 mm.

 Rand
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C. Hidrocloruro de N—(2-dimetilaminoetil)-N-(4,6—dimétil—2—

- piridil)~-N'-hexilurea ' . )

Se seca por destilacidn azeotfépica una éolucién
de 5,80 g (30,0 milimoles) de 2-(2-dimetilaminoetilamino)-4,6
dimetilpiridina en 50 ml de benceno. Después la solucién‘se
trata con 7,63 g'(60,0 milimoles) de isocianato de hexilo y
se calienta a reflujo durante 24 horas. Dgspués de separar el
disolvente, el residuo se disuelve en 100 ml de éter etilico
y la solucién se neutraliza con 3 ml de cloruro de hidr&geno
;O,Gﬁ en etanol. El precipitado blanco resultante se recris--
taliza en isopropanql péra dér 5,80 ¢ (;en@imiento 54,2 %j
de hidrocloruro de N- (2-dimetilaminoetil)-N- (4, 6-dimetil-2-
piridil)~N'-~hexilurea, p.£. 175-177°, Otros’compuestos prepa-

rados por este m&todo, sustituyendo el isocianato de hexilo

por el isocianato de alguilo, cicloalquilo o arilo apropiado,|

se encuentran en la Tabla I. Los productos se obtienen en for

ma de base libre cuando se omite la neutralizaci6n con clo-

ruro de hidrdégeno en etanol. .




L8T-98T tourdcadosT ‘ ToH . IUAmeV

£02-T0Z enbe TOH . |AMHUYm&u

(-os3p) Z8T . OOTTIFDUTP I93g-TOURID o%u - Tonz
SL -€L OCUBXIYOTOTITTIDW | .. mmu
L8 -v8 oeTpIzad sp 1913 : - ’ O
¥S -¢£§ ouexoy - ~%uo? (%no) fuo
(-os®p) 06T-8ST fourdozdosT 08 ~Zuoluotus
(-osep) Loz-S0Z euo3aoe o ~%nof (%uo) Eup
Ky b3
: 1 mmU
00Z-86T touedoadosT . TOH -HD A
3°0)
"3 d UGTOPZT LEIST A0 Tes i % -

~-2I 3p DIUDATOSTA

€
HO
™~~~ 2.2
€ —— N°HO®HD
HD |
| HN~D~Newy ofn
I
s 1O
€uo
T vIdvd

A




10

15

20

25

30 .

HsC

D
Ej. R Sal e
CH
2 3 .
CH — CH- HCl is
3
s
3 CHy(CH,) ,CH,~ HC1 ac
4  CH,CH,CH,- HC1 is
5  CH5(CH,) 4CH,~ - he
< O : .
7 - CH3 me
8 @ 2HC1.H,0 et
9 cF3-@- . HC1 ag
10 (CH_-;)C— BC1 ‘is




Sal

HC1
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HC1l

HC1

2HCl.H20

HC1

HC1

isopropanol
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TABLA I

Disolvente de re-
cristalizacién

isopropanol

acetona

hexano
Eter de petréleo
metilciclohexano

etanol-&ter dimetilico

agua

“isopropanol

198-200

205-207
188-190

53- 54
84- 87
73- 175

182

201-203

186-187

(desc.}

(desc.)

(Gesc.)
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_graffa sobre gel de silice empleando metanol al 5 % en clo-

a unos 10°, se filtra. Por separacibn del disolvente a pre-

~16 — .

EJEMPLO 11

N,N—DiiSOpropithié(Zrdimetilaminoetil)vN'v(4,6wdimetil-2-

piridil)ufea

.Se seca por destilacibén azeotrdpica una solucidén de 5,80

g (30,0 milimoles) de 2r(2;dimetilaminoetilamino)-4,G-dimetig,
_piridina (del Ejemplo 1, B) y 2,20 ml (30,0 milimoles) de
trietilamina.en 50 ml dé benceno, Después de.aﬁadir 4,91 g

(30,0 milimoles} de cloruro de diisopropilcarbamoilo, la mez|

cla de reaccibn se calienta a reflujo durante 24 horas. Des-

pués de separar el disolvehtq,el producto crudo se cromato-

roformo como eluyente. Se cémbinathas fraeciones apropiadas

se separa el digolvente y el producto se destila a través de

una colﬁmna corta para dar 2,32 g (rendimiento 24,1 %) de

N,NrdiisopropilvN'v(2vdimetil;minoetillvN‘v(4,69dimetil-2-

piridil)urea como aceite incoloro éue hierve a 148°/0,35 mm.
| EJEMPLO 12

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'~(2~dimetilaminoetil)~N'~-(4-met

tiiv2vpiridi1)urea

A una solucién de 8,07 g (0,045 moles} de 2~ (2-dime-
tilaminoetilamino)~4~metilpiridina y 5,56 g (0,055 ml) de
t;ietilamina en 100 ml de benceno seco se afladen con agita-
cién 5,37 g (0,05 moles) de cloruro de dimetilcarbamotlo.
Después la mezcla se calienta a reflujo en un bano de vapor

durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccidn

sibn reducida se obtiene un éceite ambarino. El aceite se di-
luye con 100 ml de &ter y se filtra la solucidn. Por separa-
cién del &ter a presidn reducida se -obtienen 11,3 g de aceitd

ambarino (0,045 moles). Este aceite se disuelve en 6,5 ml
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" cibn con &ter precipita un sdlido blanco. Por filtracibn se

148-149°. Rendimiento 83 %.

fria y filtra. Por separabién de la dimetilformamida a pre-

-17 = .

-

(0,04 moles) -de cloruro de hidrégeno etanblico 6N. Por.dilu-

obtienen 10,7 g; p.f. 148-149,5°, El producto se recristalizs
disolviéndolo en 10 ml de etanol caliente, sembrando y dilu-

yendo lentamente con 100 ml de &ter para dar 10,2 g, p.f.

> -EJEMPLO 13

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-(5-me-

. til-2-piridil)urea

A, N-(2-Dimetilaminoetil)-N-(5-metil-2-piridil)acetamida

T

ridii)acetamida en 1000 ml de dimetilformamida seca y se afia-
den en doé veces bajo nitrfgeno, con agitacibn, .a lo largo

de media hora, 24,6 g de una suspensibn de hidruro s&6dico al
50 % en aceite mineral (0,5 moles). La temperatura asciende
a 40° y después sé aumenta a 50-55° para mantener la sal en
solucién. Se afiaden a lo largo de 10 minutos otros 28,8 g de
suspensitn de hidruro sédico (0,6 moles), seguidos de 86,5 g
(0,6 moles)_de hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoeti-
lo agregados poco a pdco a lo largo de media hora. La tempe-
fatura se modera a 70° con refrigeracidn ocasional en uﬁ bang
de hielo. Después la ﬁezcla se agita durante la noche a la

temperatura del bafio de vapor. La mezcla de reaccidn se en-

sifén reducida se obtiene un liquido oscuro. El producto des-
tila en forma de liquido amarillo p4lido a 124~128°/0,6 mm,

ngs 1,5216. El peso obtenido'es 78 g.

B. 2-(2-Dimetilaminoetilamino)=-5-metilpiridina
A 50,0 g (0,226 moles) de N-(2-dimetilaminoetil)-N--

(5~metil-2~-piridil)acetamida se afiaden 200 ml de hidréxido sé

Se disuelven 75,0 g (0,5 moles) de N-(5-metil-2-pi- -
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C. Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2~dimetilaminoetil)-N'-

.pEso equivalente de N-(G—ahino—Z—piridil)aqetamida en lugar

-18 =

»
dico 5N. La mezcla se agita répidamente a reflujo durante 16
horas. Se enfria la mezcla y el aceite se extrae en &ter. El
extracto etéreo se seca y evapora a presidén reducida. Por
destilacién del residuo se obtiene un liguido amarillo pdli-

do, p.e. 105-112°, n 1,5355. El peso obtenido es 35 g.

D
25

{(S5~-metil-2-piridil)urea

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el pro-
cedimiento del Ejemplo'l2 pero empleando 8,07 g (0,045 moles)
del producto de la Parte B anterior en lugar de la 2-(2-di-~
metilgminoetilamino)—4—metiipiridina y calentando a reflujé’
durénte 16 horas en lugar de 3 hora§. Rendimiento, 10,3 ¢
(84 %), p.f. 148—;49°. .

EJEMPLO 14

Hidrocloruro de N,N-dimetil=N'-(2=dimetilaminoetil)=N'-(6-

amino-2-piridil)urea

A. N-(2-Dimetilaminoetil)-N~(6-amino~2-piridil)acetamida

El compuesto del titulo se obtiene siguiendo el pro-

cedimiento de la Parte A del Ejenplo 13 pero empleando un

de N-(5-metil-2-piridil)acetamida. El producto tiene un puntg
de.ebullicién de 140~178°/0,6 mm.

B. 2-(2~Dimetilaminoetilamino)~6-aminopiridina

\ .

Este compuesto se obtiene a partir de N-(2-dimetilam}
noetil}-N~(6-amino-2-piridil)acetamida como en el procedi-
miento de la Parte B del Ejemplo 13. El producto se recoge

a 120-148° a 0,7 mm, nos 1,5680.

C. Hidrocloruro de N,N-dimetil=N'w~(2-dimetilaminoetil)~N'~ (6~

amino-2-piridil)ﬁrea

EL compuesto del titulo se obtiene siguiendo el pro-
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cedimiento del Ejemplo 12 perc empleando 0,045 moles del pro
ducto de la parte B anterior en lugar de 2-(2-dimetilamino-
etilémino)-4~me£ilpiridina y calentando a reflujo durante
é Héras. El producto se obtiene con un rendimiento del 29 %,
p.f. 111<113°,

EJEMPLO 15

Hidrocloruro de N,N-dimetil~N'~(2-dimetilaminoetil)=N'-(5-cld~

ror2=piridil)urea.

A. Ne(2+~Dimetilaminoetil)-N=-{5+cloro-2-piridil)acetamida

El compuesto del tigulo se obtiene por el procedi- .
miento de la férte A del Ejemplo 13 pero empleando un peso.
equfvalente de N-(5~cloro-2~piridil)acetamida en lugar de
N~(STmetii-Z—piridil)acetamida. El producto tiene un punto
de ebullicién.de 123«127°/0,1-0,3 mm,

B. 2~(2—Dimetilaminoetilaminof-59cloropiridina

i Se agita a reflujo durante 16 horas unarsolucién.de
45,5 g (0,19'moles1 de N—(Z—dimetilaminoetil);Nv(5«cloro—2-
piridil)acetamida en 200 nl de &cido clorhidrico 6N. El exce
so de &cido clorhidrico se separa por evaporacién a presidn
reducida. El residuo oleoso se trata con un exceso de hidrd-
xido sbdico 10N y el producto se extrae en &ter. El extracto
etéreo se seca, se filtra y evapora a presién reducida. El
aceite residual se purifica por destilacidn, p.e, 106-111°
a 0,7 mm, ny, 1,556. El peso obtenido es 32,5 g.

C. Hidrocloruro de N,N~dimetil=N'-(2-dimetilaminoetil)Nt- (5~

cloro-2-piridil)urea

- El compuesto del titﬁlo se obtiene siguiendo el pro-
cedimiento del Ejemplo 12 pero empleando 0,045 moles del pro-
ducto de la Parte B anterior en lugar de 2~ (2~dimetilamino-

étilamino)—4vmetilpiridina y calentando a reflujo durante 18
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" p.f. 142,5-143°, o B

cedimiento del Ejemplo 13 a excepcién de que se parte de N-

"a reflujo durante 24 horas’én:el procedimiento de la Parte C

_ 20

horas. El producto se obtiene con un rendimiento del 77 %,

EJEMPLO 16

Hidfocloruro de N,N~dimetil-N'-{2~dimetilaminoetil)-N'-(6-me

til«2~piridil)urea

El compuesto del titulo se obtiene siguiendo el pro-

(6~metil=2~piridiljacetamida en la Parte A y se calienta a
reflujo durante 2 horas y tres cuartos en el procedimiento
de ia Parte €. El producto se obtiene con un rendimiento delf,
52 %, p.£. 129,5<130,5°,

EJEMPLO 17

Hidrocloruro de N,NfdimetilvN‘—(2-dimetilaminoetil)-N'-(3—me

til-2~piridil)urea

El compuesto del titulo se obtiene siguiendo el pro-i
cedimiento del Ejemplo 13, a excepcidn de que se parte de

N~ (3+metil-2~piridil)acetamida en la Parte A y se calienta

El producto se obtiene con un rendimiento del 81 %, p.f. 1357
138°. '
EJEMPLO 18

Monohidrocloruro y dihidrocloruro de N,N=dimetil-N'-(2-diiso-

propilaminoetil)~-N'~(4,6-dimetil-2-piridil)urea

A. N,NvDimetilvN'-(4,Gvdimetilrz-piridil)urea

A 38,0 g de una suspensibén de hidruro sédico al
57 % en aceite mineral (0,90 moles) en 600 ml de tolueno se-
co a 75°, en atmbsfera de nitrbgeno, se afiaden poco a pocov
52,5 g (0,43 moles) de 2—amin0v4,6-dimetilpiriaina. La mezclj
de reaccién se caliénta a 100° durante uwna hora y después se|

enfria a 90°. Se aﬁa&e_gota a gota, a lo largo de un peritdo
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~de hora y media, una sblucién.dé 47,0 g (0,43 moles) de clo-

-ruro de dimetilcarbamoilo en 150 ml de tolueno. Se agita du~-

bén activo y se evapora. El residuo se tritura con 50 ml de

| no, se afiaden 5,8 g (30 milimoles) de N,N-dimetil=N'-(4,6-di:

21 .

T
R
RS

rante 2 horas y después se enfria a la temperatura ambiente.
Se agregan 150 ml de agua, se separa la capa orgdnica, se

seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra a través de car,

ciclohexano y se filtra para dar 74,0 g (renaimiento 85 %)
de producto analfiticamente puro, p.f. 105-108°C.

B. Dihidrocloruro de N;N~-dimetil-N'~-{(2~diisopropilaminoetil)

N'=(4,6-dimetil~2-piridil)urea

_A una suspensién de 0,65 g (80 milimoles) de hidrurc

de litio en 65 ml de dioxano seco, en atmésfera de nitrége-

metil—ZFpiridillurea-y la mezcla se calienta a reflujo du-

rante 3 horas. Se afiaden poco a poco, con precaucidn, 6,0 g
(30 milimoles) de hidrocloruro de cloruro de 2-diisopropil-
aminoetilo y se continfia refluyendo durante 24 horas. Se en-
fria la mezcla de reaccién, se filtran las sales y se evapo-
ra el disolvente. El residuo se disuelve en cloruro de meti-

leno y el producto se extrde en &cido clorhidrico acuoso di-

luido (10 %). Esta solucibn se filtra a través de carbbn acti

vo, se alcaliniza coﬁ carbonato s6dico saturado y se extrae
con cloruro de metileno. El extracto se seca sobre sulfato

s6dico anhidro, se filtra y evapora. El producto crudo (8,3 g
se recoge en &ter dietilico, se separa la materia insoluble
por filtracidn y se hace burbujear a travéds del filtrado clo-

ruro de hidrdgeno gaseoso. Sé’recoge la sal precipitada y se

recristaliza en isopropanol para dar 5,2 g (rendimiento 44,0 |3

de producto, p.f. 182-186°C. .

3
-
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C. Monohidrocloruroc de N,N-dimetil-N'-{(2-diisopropilaminoetil

N'=(4,6-dimetil-2-piridil)urea

.. Por adicién de un equivalente de cloruro de hidrége-
nofetanéiico a una solucibn etérea de 8,3 g adicionales del
producto crudo prepafado como antes se cbtiene el monohidro-
cloruro que se recristaliza en etanol-éter dietilico. El pro-
ducto funde a 192-195°. .

EJEMPLOS 19-22

Los compuestos de la siguiente f6érmula general se prd

paran por el procedimiento de la Parte B del ejemplo anterior}j

a excepcién de que el hidrocloruro de cloruro de 2-diisopro- .
pilaminoetilo se sustituye por el compuesto de férmula

C1CH,CH,R, donde R es el grupo indicado en la siguiente tabla.

0.
] ////CHB
N-C~N ~
CH3
CH3CHaR

b o
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Ejemplo

R

19 N(CH2CH2CH2CH3)2

CH3 CHj

-

20 N

Ciy
CH3

= O

22 N(CH2C6H5)2

£

Datos an

.Férm

C15Hp6N40

CaiH3N40

CogHyoNy0
+

Ca4Hy N0

C26H32N40‘

a) el cloruro de hidr8geno gaseoso del Ejemplo 16B :

b) se omite la adicibén de cloruro de hidr&genc gasec

¢) rendimiento basado en la suma de sales monohidrol
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Datos analiticos

.F6rmula

a
C15H26N4O . 2HBr

CpiH36N40

a
C24H40N40. 2HBr
+

R -a
v C24H40N40.HBr -

L e

o
C,gHq,N,0. 2HEL™

P.f;_(disolvente)

Rendimiento,

3

161-164 (acetona) 66
115-118° (ter) .55
209-212° 49°

;89-191° (acetona)

196-199° (acetona) ° 56

gaseoso del Ejemplo 16B se sustituye por bromuro de hidrdgenc gaseoso

loruro de hidrdgeno gaseoso en el procedimiento del Ejemplo 16B

suma de sales monohidrobromuro y dihidrobromuro.

-
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de nitrégeno, una suspensién de 7,1 g de hidruro sédico al

| lueno seco. Después se afiaden gota a gota, con precaucién,

EJEMPLO 23

Dihidrobromuro de N,N~dimetil-N'~(2-metilaminoetil)-N'-(4,6-

" dimetil-2-piridil)urea

Una solucién de 10,0 g (29 milimoles) de N,N-dimetil~-
N'- {2~ (bencilmetilamino)etil}-N'-(4,6~dimetil=-2-piridil)urea
cruda (preparada.por el procedimiento del Ejemplo 18, Parte B,_
sustituyendo el cloruro de 2—diisopropilaminoﬁetilo por clo-
ruro de 2-(bencilmetilamino)etilo y omitiendo la adicién de
cloruro de hidrSgeno gaseoso) en 60 ml de &cido acético gla-
cial conteniendo 3,0 g de paladio al 10 % en carbbn, se hi--
drogena en un aparato Parr hasta gue se ha absorbido un equl—
valente de hidr6geno (una noche). Se separa el catalizador
por filtracidn, se evapora el disolvente y el residuo se di-
suelve en agua. La solucién se alcaliniza con carbonato s&-
dico y se extrae con cloruro de metileno. El extracto se se-
ca sobre sulfato sbdico anhidro, se filtra a través de carbén
activo y se evapora. El residuo se recoge en éter dietilico
y se trata con bromuro de hidr6geno gaseoso. Se filtra la sal
precipitada y se recristaliza en isopropanol para dar 3,1 g
(rendimiento 26 %) de producto, p.f. 170-172°.

EJEMPLO 24

Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(3-dimetilaminopropil)-N'-

(4,6~dimetil~2-pixidil)urea

Se calienta a 100° durante hora y media, en atmésfera

57 % en aceite mineral (0,17 moles) en una solucién de 6,1 g

(Q,OS moles) de 2-amino-4,6-dimetilpiridina en 60 ml de to-

5,5 g (0,05 moles) de cloruro de dimetilcarbamoflo. Al cabo -

de una hora se enfria la mezcla de reaccibn a la temperatura

B U RN
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-pocb a poco 7,9 g (0,05 moles) de hidrocloruro de cloruro de

‘| Para purificar, se recoge el producto crudo en 200 ml de &ter

ambiente y se continda agitando durante la noche. Se éﬁaden

3;dimetilaminoprbpilo y se agita a reflujo dﬁrante 24 horas.
Después de enfriar se afladen 3 ml de etanol, se fi;tran la;
sales & ée evaporé el disolvente..El residuo se disuelve en
cloruro de_metilgno, se extrae en 4cido clorhidrico acuoso
diltido, se alcaliniza con solucidn de'ca;bonéto s6dico y se
extrae el productc en cloruro dg metileno. La solucién se se-
ca sobre sulfato s6dico anhidro, se filtra a través de carbdn
agtiéo y se evapora para dar 6,8 g de una mezcla de 70 % de
producto N-alquilado y 30 % ae producto O-alquilado. El re- {
siduo se disuelve én Eter dietilicbvy se trata con bromuro de
hidrégenp(@aseoso._Se filtra la sal precipitada, se digiere
en isopropanol a reflujo, se enfria y se recogen 2,7 g (ren-
dimiento 12 %) de dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(3-dime-
tilaminopropil)-N'=-(4,6~dimetil-2-piridil)urea.

EJEMPLO 25

Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N' (4,6~

dimetil~2-piridil)urea

Se disuelven 7,73 g (0,04 moles) de 2-(2-dimetilamino-
etiiamino)—4,6-dimetilpiridina y 4,8 g (0,048 moles) de érie—
tilgﬁina en 200 ml de benceno anhidro. Se afiaden 4,85 g (.0,045
molesg_de cloruro de dimetilcarbamoilo, ée agita 15 mezcla a
la terperatura ambiente durante 2 horas y después se calienta
a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar y diluir con
200 ml de é&ter dietilico, se separa por filtracién el hidro-

cloruro de trietilamina y el filtrado se concentra a vacfo.

dietilico y se filtra a través.de Super=Cel. Por adicibén de.

cloruro de hidrbgeno etanbélico al. £iltrado, cristaliza el




bk s

26

producto queAse separé por filtracién para obtener 11:g¢de
'uﬁ éélido,_p.f. 204°. Por recristalizacién en 150 ﬁl de étar
nol y 250 ml de &ter dietilico se obtienen 10,29 g de pro-
ducto, p.f. 205-206°C (desc.).

' EJEMPLO 26

Dihidrobromuro de N,N-dimetile~N'=(2~dimetilaminocetil)=N"'- (2~

piridil)urea

Siguiendo el procedimiento del Ejémplo 25 pero emplearn
do como material de partida 0,4 moles de 2~(2-dimetilaminoe-
t;laﬁino)piridina y sustituyendo el cloruro de hidrégeno etaJ.
nélico por bromuro de hidrégeho, se-obtiene_el compuesto del -
tftulo, p.£. 170° (desc.). -

EJEMPLO 27

Hemihidrato de dihidroclorurc de 1-{N~- (2~dimetilaminoetil)~N~

(4,6-dimetil~2-piridil)carbamoillpiperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25 pero susti-
tuyendo el cloruro de dimetilcarbamoilo por 0,045 moles de
cloruro de l-piperidincarbaﬁbilo, se obtiene el compuesto del
titulo, p.f. 169-171°.

EJEMPLO 28

Monohidrato de hidrocloruro de 4-bencil~l~{N~-(2~dimetilamino-

etil)~N-(4,6-dimetil~2-piridil)carbamoillpiperazina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25 pero susti-
tuyendo el cloruro de dimétilcarbamoilo por 0,045 moles de
clorurorde 4—benci1—l—piperazincérbonilo, se obtiene el com~
puesto del titulo, p.f. 200° (desc.).

EJEMPLO .29

Dihidrobromuro de N,N-dietil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'~ (4,6~

dimetil—i-piridil)urea

Se afiaden 2,319 g de una suspensién de hidruro sédico.

i wermom  Bmimemmdma e

|
|
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Aanhidro en el que se han disuelto 9,66 g (0,05 moles) de 2-

'_diluido y el sistema bif4sico se extrae con hexano. Se separa

- 27—

B
O

A3

al 57 % en aceite mineral (0,055'mqlés) a- 150 ml de tolueno

(2—dimetilaminoe£ilamino)—4,G-dimetilpiridina. Agitando en
corriente de nitrégeno seco, se calienta la mezcla a 100° y

se mantiene a esta temperatura hasta que disminuye el despren

dimiento de gas, después de lo cual la mezcla se calienta a
reflujo durante una hora. Se afaden 7,45 g (0;055 moles) de
cloruro de dietilcarbamoilo en 25 ml de tolueno mientras se
enfria a 30° y la mezcla se agita durante media hora y des-
ppés se calienta a reflujo durante hora y media. Después de
enfriarrse afiaden algunos miiilitros de etanol y la mezcla

.

se concentra a vacio. Al residuo se afiade Acido clorhidrico

la capa acuosa y se alcaliniza con hidréxido s6dico 10N mien-
tras se enfrifa. El aéeite que se separa se extrae con cloru-
ro de metileno. Los extractos orgénicos se vuelven a lavar
con salmuera, se secan sobre sulfato s6dico y se concentran
a vacio. El aceite residual'se}recoge en una mezcla 1l:1 de
&ter dietilico y hexano y se filtra para separar la materia
insoluble. DeSPﬁés de volver a concentrar, se disuelven 11,9 ¢
de producto crudo en éter dietilico y se hace pasar bromuro 44
hidrdgeno seco a través de la solucién. El liquido que sobre-
nada se decanta del précipitado y después se recoge en 65 ml
de isopropanol. Se filtra’la materia insoluble y se desprecia.
Por adicibn de 900 ml de &ter dietflico al filtrado pfecipita
el producto, 11,9 g, p.f. 134° (desc.).

EJEMPLO. 30

N,N-dimetil-N'-(2-morfolinoetil)-N'-(4,6~dimetil~2-piridil)ured

A. 2—{2—(4-Morfolino)etilamino}-4,6—dimeti1piridina

‘A 20,5 g (0,125 moles) de N-(4,6~dimetil-2~piridil)acse
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~geno, se afaden 6 g de hidruro sfdico al 50 % en aceite mine-

che, se enfria y se extrae con heptano. La solucién acuosa se

'—28—

tamida disueltos en 400 ml de dimetilformamida, bajo nitré-

ral (0,125 moleé) en 2 porciones, con agitacifn, Cuando cesa
ei desprgndimiento de burbujas, se afiaden 24,9 g (0,134 mli.
de hidrocloruro de cloruro de 2-(4~morfolino}etilo y la mez~
;la se agita durante 10 minutos. Se afiade en dos veces 6,7 g
de hidruro s6dico al 50 % (0,14'moles);a lo lé;go de 20 mi-
nutos. La mezcla se calienta a -50-51° durante una hora y des
pués a 90° durante 2 horas. Después de enfrfar se afiaden

25 ml de etanol y la mezcla se concentra a vacfo. El residuo’
se calienta a reflujo en &cido clorhidrico 6N durante la no;'
alcaliniza con hidr6xido sédico 10N y se extrae con cloruro
de metileno. Los extractos orgénicos se lavan con salmuera,
se secan sobre éulfato s6dico y se concentran a vacifo. Se des-

tila el producto crudo y se recoge la fraccién que destila

a 135-140°/0,1 mm. Peso 17,1 q.

B. N,N-DimetilvN'w(Z—morfolinoetil)wN'v(4,6~dimetii—2—piridil
Se obtiene el compuésto del titulo siguiendo el pro-
cedimiento del Ejeﬁplo 27, a excepcibén de que se emplean 0,05
moles de 2~ (2-morfolinoetilamino)~4,6~dimetilpiridina (de la
Parte A anterior) en lugar de 2~(2~dimetilaminoetilamino)-4,6-
dimetilpiridina y cloruro\de.dimetilcarbamoilo en lugar de
cloruro de dietilcarbamoflo y se omite la adicién de bromuro

de hidrégeno. El producto funde a 74,5«77,5°,

EJEMPLO. 31

Dihidrocloruro de N,N~dietil~N'~(2-dietilaminoetil)~N'~ (4,6~

dimetil-2-piridil)urea -

A. 2—(2—Dietilaminoetilamino)r4,6;dimetilpiridina
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- tres-veces, agitando a 30-40°, 9,67 g de hidruro s&dico al

.Se éﬁaden_en tres veces, a 40-45°,.10,55'g de hidruro sédico

' B. Dihidrocloruro de N,N-dietil-N'-(2-dietilaminoetil)-N'-

- 39—

A 32,8'g (0,2 moles) de N-(4,6~dimetil-2-piridil)ace-

Eamida'disueytos en 300 ml de dimetilformamida se afiaden en

50° % (0,21 moles). Diez minutos después de esta adicibn, se
agregan 37,2 g (0,216 moles) de hidrocloruro de cloruro de

dietilaminoetilo y la mezcla se agita durante 20 minutos.

al 50 ¢ (0,229 moles),. se agita 1@ mezclé a 50-55° durante
media hora y despﬁés a 90° durante 2,5 horas. Al enfriar se
afladen 50 ml de etanol seguido de 25 ml de 4cido acétiqo.

ia mezcla se concentra a vacio, se disuelve el residuo en
dcido clorhidrico.diluido Yy se extrae Eon ﬁexano. La capa
acuosa se alcaliniza’éoﬁ hidréxido s6dico 10N y se extraé
con cloruro de metileno. Los extractos orgénicos se lavan
con agua; se ;oncentran y se destila el residuo. Se recoge
la fraccidn que destila a 127-140°/1,3 mm, peso 35,5 g y se
hidroliza calentando a reflujo en 85 ml de &cido sulf@rico,
80 ml de agua y 170 ml de écido acético durante 18 horas; Se
enfria la mezcla en un bafio de hielo y se anade -solucién

de hidréxido sédico equivalente al &4cido sulffirico. Se afiade
etaﬁol y se filtram las sales. Se concentra el filtrado a va-
cio y el residuo se recoge en hidréxido sédico diluido. Se
extrae la mezcla con éloruro de metileno, se lavan los extrag¢
tos orgénicos con salmuera, se secan sobre suifato sédico y
se concentran para obtener la 2-(2-dietilaminoetilamino)-4, 6

dimetilpiridina en forma de aceite, peso 30 g,

(4,6-dimetil=2-piridil)urea
Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proce-

dimiento del Ejemplo 29, a excepcién de que se emplean 0,05
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' no)-4,6-dimetilpiridina y se neutraliza con cloruro de hi-

N,N-Dimetil-N'~(2-dietilaminoetil)~N'~(4,6-dimetil-2-piridil

.drégeno etandlico. El producto tiene un punto de ebullicidn

‘una cantidad equivalente de cloruro de diisopropilaminoetilo

so_

e
‘7 e

moles de 2-(2-dietilaminoetilaminoj-4,6-dimetilpiridina de

la Parte A anterior en lugar de la 2-(2-dimetilaminoetilami-

dr6geno etanblico en lugar de bromuro de hidrbégeno. El pro-
ducto funde a 100-105° (desc.).

EJEMPLO 32

)

urea

El compuesto del titulo se prepara siguiendo el procef.
dimiento del Ejemplo 31 pero empleando 0,055 moles de cloru=j

ro de dimetilcarbamoilo en iugar de cloruro de dietilcarba- -

moflo en la Parte‘B'y omitiendo la adicib6n de cloruroc de hi-~

de 126-130°/0,3 mm. .
EJEMPLO 33

Dihidrocloruro de N-(2-diisopropilaminoetil)-N-(4,6~dimetil-

2=-piridil)=-N'-metilurea

A. 2=(2-Diisopropilaminoetilamino)-4,6-dimetilpiridina
El compuesto del titulo se obtiene por el procedimien:

to de la Parte A del.Ejemplo 31, a excepcitén de que se emple

en lugar de cloruro de dietilaminoetilo.

B. Dihidrocloruro de N-(2~diisopropilaminoetil)-N-(4,6-dime-

£il-2-piridil)-N'-metilurea

Se prepara el compuesto del titulo por el procedimient. .

to del Ejemplo 7 a excepcibn de que se utilizan 0,0362 mo=
les de 2-(2-diisopropilamincetilamino)-4,6 dimetilpiridina de la
Parte A en lugar de 2= (2-dimetilaminoetilamino)-4,6-dimetil-

piridina. El producto funde-a 179° (desc.).

o -
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piridil)urea del Ejemplo 23 en 50 ml de agua y la solucibén

I tilo. Desbués de agitar durante hora y media, se retira el

'a la temperatura ambiente dutante la noche, se calienta a

31

EJEMPLO 34

Yoduro de N~ (2-{N-(dimetilcarbamoil)}-N-{4,6-dimetil-2-piri-

dil)aminoetil) -i,N,N~-trimetilamonio

Se disuelven 8,83 g (0,0261 moles) de dihidrocloruro

de N,N—dimetil-N'—(2—dimetilamipoetil)—N'—(4,6~dimetilv2—

se élcaliniza con hidroéxido s6dico 10N. El aceite que se se-
para se extrée con cloruro de metileno, se lavan los extrac-
tos orgénicos con éalmuera; se secan sobre sulfato sédico y
se concentran a vacio para obteﬁer la base libre. Esta Glti-<|.
ma se disuelve en 70 ml de éter dietil;co enfriado en un bé- 

fio de hielo y se afiaden 3,71 g (0,026 moles) de yoduro de me
bafio refrigerante y se agita la mezcla durante la noche. Por
filtracidn sefobtienen 9,6 g de producto crudo. Por recris-
talizacibén en isopropanol/éter dietilico 1:2 se obtiene un
producto que funde a 189°.,

EJEMPLO. 35

Dihidrocloruro de N-6xido de N,N-dimetil-N'~dimetilcarbamoil-

- N'-(4,6-dimetil~2-piridil)~1,2-etanodiamina ~

Se suspenden 8,43 g (0,025 moles) de dihidroclorﬁro de
N,N-dimetil-N'~(2-dimetilaminoetil)-N'~(4,6~dimetil-2~piri-.
dil)urea, preparado coﬁo en el Ejemplo 23, en 10 ml de agua,
se enfrfa en un bafio de hielo y se afiaden lentamente 25 ml
de hidrfxido s6dico 2N seguidos de 2,7 g (0,025 moles) de pe-

réxido de hidrbgeno al 31,5 %. Después de agitar la solucidn

45° durante 24 horas. Después de enfrifar y afiadir una canti-
dad catalitica de diéxido de manganeso ‘activado, se filtra -

la mezcla y se concentra a vacifo. El residuo se recoge en
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lico 1:3 se obtiene un produéto que funde a 173-176° (desc.)}

_gando el periodo de reflujo hasta 16 horas. El producto se

- 32—

*

etanol, se filtra el cloruro sbédico, se acidula el filﬁrado
con &cido clorhidrico dilufdo y se vuelve a concentrar. EL
residuo se suspende en 30 ml de isopropanol y el producto

ﬁigﬁogcépico crudo (3,7 g, p.f. 164~-167° (desc.)) se sepa-

ra por filtracibn. Por recristalizacidn en etanol/éter dieti

* - EJEMPLO 36

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'=(2-dimetilaminoetil)-N'~-(6-

cloro-2-piridil)urea

A, 2-(2-Dimetilaminoetilamino)-6-cloropiridina

Se agita a reflujo dﬁrante 48 horas una solucién de -
29,6 g (0,20 moles) de 2,6~dicloropiridina y 52,9 g (0,60 mo
les) de dimetiletilendiamina asim&trica en 100 ml de piridi-‘
na. Se separa la éiridina a presidén reducida y la mezcla re-
sidual se vierte en agua y se alcaliniza con un exceso de hit
dréxido sédico. El producto se extrae en acetato de etilo
que después se concentra y se destila el aceite residual. Se
recoge,2—(Z-dimetilaminoetiiamino)-Gwcloropiriaina, p.e.
104-105°/0,2 mm, con un rendimiento del 70 &%.

B. Hidrocloruro de N,N-dimetil~N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-

(6-cloro~2-piridiljurea

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proced
dimiento del Ejemplo 12, a excepcibén de que se emplean 2-(2-
dimetilaminoetilamino)~6~cloropiridina de la Parte A en lugar

de la 2-(2-dimetilaminoetilamino)-4-metilpiridina y prolon-

obtiene con un rendimienﬁo del 79 &, p.f. 135,5-137°,
EJEMPLO 37

Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'- (6-

dimetilaminometil~2-piridil)urea
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A. 2-Cloro-6-dimetilaminometilpiridina

A 38,3 g (0,30 moles) de 2—clorof6-métilpiridina en
300 ml de tetraéloruro de carbono.se afiaden 67,0 g (0,375 mo-+
lés{ de N-bromosuccinimida y 1,0 g de perdxido de benzoilo.
La mezcla se agita a reflujo durante 22 horas. Después. se
enfria a 10° y se filtra. En la solucibn en tetraclorurc de
carbéno de‘2-qloro—6-bromometilpiridina cpudé se hace borbo-
tear dimetilamina mientras se enfria en un bafio de hielo. La
mezcla se deja a l% temperatura ambiente durante la noche.
Después de separar por filtracibn el hidrobromuro de dimetil;;
amina, él filfrado'de tetgaciorurorde carbono se concentra é'
vacio hasta formar un aceite.pscufo. Este Gltimo se recoge en
hexano y él producto se extrae en &cido clorhidrico 6N (0,30
moles). El extracto &cido se alcaliniza con hidrdxido sddico
y el producto ée extrae con benceno. Después de separar el
benceno, se destila el producto. El rendimiento es del 42 %,
p.e. 108-110°]3,3 mm, nD |

2 ..
B. 2-(2-Dimetilaminoetilamino)=-6-dimetilaminometilpiridina

5 1,5206.

Se calientan a 180° durante 8 horas, en una bomba,
14_§ (0,0825 moles) de Z—éloro;e—dihetilaminometilpiridiné y
21,8 g (0,248 moles) de dimetiletilendiamina asimétrica en
10 ml de piridina. La mezcla de reaccién oscura se agita con
20 g de hidrdxido sbdico sblido durante una hora en un bafio
de vapor. Después se filﬁra la mezcla. Por destilacibén del

filtrado se obtienen 6,5 g de producto, p.e. 110-111°/0,1 mm,

n2® 1,5287.

C. Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)=-N'~-

(6~dimetilaminometil-2-piridil)urea

Se obtiene el compuesto del tftulo siguiendo el procé-

dimiento del Ejemplo 12 a excepcibn de que se parte.de 6-dime+t
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el periodo de reflujo hasta 20 horas. El producfo se aisla

N,N-Dimetil-N'~- (4~dimetilaminobutil)-N'=(4,6-dimetil-2-pi=

tamida disueltos en 550 ml de dimetilformamida se afiaden po-‘ .

" Los extractos etfreos combinados se lavan con salmuera, se

34

—

o
S

tilaminometil-2= (2-dimetilaminoetildmino)piridina en lugar

ae 2—ﬂZ—dimetilaminoetilamino)-4—hetilpiridina vy éroloﬁgando

en forma de dihidrocloruro con un rendimiento del 36 %, p.f.
182-183°.
EJEMPLO 38

ridil)urea

A. N-(4-Clorobutil)=-N-(4,6-dimetil=2-piridil)acetamida

A 49,2 g (0,3 moles) de N-(4,6-dimetil-2-piridil)ace-|,

co a poco, a la temperatura ambiente, 13,45 g de hidruro sé-
dico al 50 % en aceite mineral (0,32 moles). Cuando la reac-
cibn es completa,'la mezcla se calienta con ag;tacién a 45°,
se afiaden de una sola vez 52,5 g (0,306 moles) de l-bromo-
4-clorobutano y se agita durante una hora en un béﬁo de va-
por. Después se enfria la mezcla de reaccifn, se acidula con
4cido clorhidrico y se conce?tra a vacio. El residuo se di-

suelve en agua y se extrae con éter dietilico. La capa acuo-

sa se alcaliniza con. hidrfxido s6dico-y se extrae con &ter.

tratan con carbén activo, se secan (sulfato sédico) y se
concentran para obtener el producto oleoso, peso 56,6 g.

B. 2~ (4-Dimetilaminobutilamino)=~4,6-dimetilpiridina

Se calientan 28 g (0,11 moles) de N-(4-clorobutil)-N-
(4,6-dimetil-2-piridil)acetamida con 25 g (0,55 moles) de
dimetilamina en 250 ml de etanol, en presencia de 0,5 g de
Eloruro cuproso, durante 6 horas a 100°. Después de enfriar,
la mezcla se trata .con carbén activo, se filtra y despﬁés se

concentra a vacio. EL residuo se recoge en hidréxido sédico
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dilqido Y ig mezcla.se'extnée-conréﬁei dietilico y después

éon cléruro de metileno. Los extractos oxggnicos se concen-
tran-después de lavar con agua. Después el residuc, que pe-
éa726'g, se calienta a reflujo en 200 ml de hidréxido s&6di-
co 5N durante la no;he. Después de enfriar la mezcla se ex-
trae con cloruro de metileno. Los extractos oxgén&cos se la-
van.con salmuera, se secan sobre sulfato.sédico y se concen-
tran, Se desgila el residuo para obtener el producto en for-

ma de aceite, p.e. 137-142°/1,2 mm.

C. N,N-Dimetil=N'~(4~dimetilaminobutil)=N'=(4,6-dimetil=2~

piridil)urea o _
A 3,7 g (0,00168 moles) de‘2-(4-dimetilaminobutilami—

' no)v4,6—dimetilpiridina disueltos en 150 ml de tolueno se

afiaden 0,96 g de hidruro sédico al 50 % en aceite mineral
(0,002 moles)l La mezcla se calienta a reflujo con agitacidn|
bajo nitr6geno durante 3,5 horas, se enfrfa a 35° y se anha-
den 2,15 g (0,002 moles) de cloruro de dimetilcarbamoilo en
25 ml de tolueno. Después la mezcla se calienta a reflujé
durante 18 horas, se enfrfa y se extrae con §cido clorhidri-
co dilufdo. Los extractos achsds se alcalinizan con hidr6-
Xido s6dico 10N y se extraen con &ter dietflico y después
con cloruro de metileno. Los extractos orgénicos combinados
se lavan con salmuera; se secan sobre sulfato s6dico y se
concentran a Qacio. El residuo se recoge en éter dietilico,
se filtra para separarlo de la materia insoluble y se con-

centra el filtrado. Se destila el residuo y se recoge el prot

" ducto, un aceite higroscépico, a 138-141°/0,3 nm.

EJEMPLO 39

ﬁidrobromuro de N,N—dimetil-Nﬂr(29dimetilaminoetil)—N‘-(6--

ciano-2-piridiljurea
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‘cedimiento del Ejemplo 36, Parte A, a excepcibén de.que se

B, N,N~-Dimetil=N'e(2~dimetilaminoetil)=N'+ (6~cianor~2-piridil)

. Hidrocloruro de N,N~dimetil~N'-(2-dimetilaminoetil)~N'-(6-di-

A, 2-62-Dimetilaminoetilamino)vacianopiridina

Se obtiene el compuestb del titulo siguiendo el pro—

eﬁpie@ 2—cloro-69ciano?iridina en lugar de 2,6~dicloropi-

ridina.

urea ' -

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proces
dimiento del Ejemplo 12 a excepcibn de que se emplea la 2-
ﬂZ—dimetilaminoetilaminol—Gvcianopiridina de la Parte A anteL:
rior en lugar de 2v(2~dimetiiaminoétilamino)r4wmetilpiridiﬂal

v

EJEMPLO 40

metilamino=2-piridiljurea

A. 2-Amino-6~dimetilaminopiridina

Se obtiene el compuesto del titulo por reaccibn de 2-
amino-6-~bromopiridina y dimeﬁilamina en etanol a 180°, en
una vasija a presién, duraﬁte136 horas. El producto se desti-
la y después se recristaliza en hexano, p.f. 58-60°, El ren
dimiento es del 73 %. .

B, N-(6-Dimetilamino-2~piridil)acetamida

Por acilacibn de la 2r-amino~6-dimetilaminopiridina de
la éarte A con anhidriﬁo acético en benceno durante 2 horas
a reflujo se obtiene con\rendimiento cuantitativo el compues
to del titulo, p.f. 118+~119°,

C. N=(2~Dimetilaminoetil) =N~ (6~dimetilamino-2~piridil)ace-

tamida
- El compuesto del tftulo se obtiene por el procedimient}
del Ejemplo 13, Parte A, a excepcibn de que se emplea N-(6+~

dimetilamino—2~pifid&l)acetamida'en lugar de N~ (4,6~dimetil-
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N-(2-dimetilaminoetil)~N=(6-dimetilamino~2~piridil)acetami-

' noetllamlno) GFdlmetlIEManplrldlna en lugar de 2-(2-dime-

‘plea N-(3,5-dicloro-2-piridil)acetamida en lugar de N-(5-me-

-.37 - |

vairidil)acetamida; El éceite obtenido después de. destilar
una Vez se utlllza en la siguiente etapa sin purlflcarlo més

D. 2—(2—D1metllam1noetllam1no) 6vd1met11am1nop1rld1na

El compuesto del titulo se obtiene por el procedimien

to del Ejemplo 13, Parte B, a excepcidn de que se emplea

da en lugar de N-(2-dimetilaminoetil)=N-(5-metil-2-piridil)-
acetamida. '

E. Hidrocloruro de N N—dlmetll-N'-(Z—dlmetllamlnoetll)-N‘

(6—d1met11am1no-2-p1r;d11)urea

Se obtiene el compuesto del titulo por el procedlmlen

to del Ejemplo 13, Parte C, pero empleando 2=~ (2-dimetilami-

tilaminoetilamino}~5~metilpiridina. El producto funde a

143~145°,

; EJEMPLO 41 .

Hidrocloruro de N,N~dimetil~N'-(2~dimetilaminoetil)=N'-(3,5~

dicloro-2-piridil)urea

A, N-(3,5~Dicloro-2-piridil)acetamida

Se obtiene el compuesto del titulo- siguiendo el pro-
cedimiento del Ejemplo 39, Parte B, a excepcidn de que se
emplea 2-amino-3,5-dicloropiridina en lugar de 2-amino-6-di-
metilaminopiridina. Ei producto funde a 152;153°.

B. N-(2-Dimetilaminoetil)-N-(3,5-dicloro-2-piridil)acetamida

El compuesto del titulo se obtiene siguiendo el proce-

dimiento del Ejemplo 13, Parte A, a excepcién de que se em-

til=2~piridil)acetamida.

C.. 2-(2-Dimetilaminoetilamirio)~3,5~dicloropiridina .

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proce
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_dlmlento del Ejemplo 15, Parte B, pero empleando N-(Z-dxme-

' t11am1noet11)—N—(3 5~d1cloro—2—p1r1dll)acetamlda en lugar

trbgeno, 45 ml (0,073-moles)-de~n-butil—litid a una soluciébn

_38.

de N~ (2-dimetilaminoetil)-N=(5-cloro-2-piridil)acetamida.

D. Hidroclorurc de N,N-dimetil=-N'-(2-dimetilaminoetil)=N'-

(3,5-dicloro=-2-piridil)urea

Se afladen gota a gota.y agitando, en atmésfera de ni-

de 16,4 g (0,07 moles) de 2~(2~dimetilaminoetilamino)-3,5~
dicloropiridina en lSO.ml de benceno seco, a 25-30°C, con
enfriamiento ocasional, a lo largo de un periodo de tres
cuartos de hora. Después de égitar durante 15 minutos més,'
se aﬁaden,gota a gota a 25°C, durante media hora, 9,0 g
(0,084 moles) de cloruro de dimetilcarbamoilo. La mezcla.de
reaccibén se agita_é la temperatura ambiente durante 2 horas
y después‘a réflujo durante 16 horas a 1o largo de toda la

noche.

Después de enfriar, la mezcla de reaccién se trata
con solucibén acuosa saturaé; de cloruro sédico y se sépara
la capa bencénica. Se extrae el producto crudo del benceno
empleando &cido clorhfdrico 3N. Se aicaliniza esta solucibn
acuosa y el producto se extrae en &ter dietilico, se sec;
sobre sulfato sédico y.se separa el disolvente para dar
14,5:g de un aceite ambarino crudc que contiene material de
partida. El producto purificadé se obtiene extrayendo cuida-
dosamente uha solucibén etérea del material crudo con pequeias
porciones de &cido c¢lorhidrico Qiluido. Combinando-las fraccig
nes puras separadas después de ajustar el pH a 11 y extrayen-
do de nuevo en éter, se obtienen 8,9 g de aceite. Por trata-
miento con un equivaiente de ‘cloruro de ‘hidrégeno etandlico

se obtienen 7,3 g del monohidrocloruro que se recristaliza en
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cla 3 25°, se afiaden 25 ml de etanol con agitacién y se con-

39_

etanol-&ter, p.f. 152-154,5°C.
' EJEMPLO 42

Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(2-metilisopropilaminoetil)+

N'-(4,6-dimetil-2~piridil)urea

A. Hidrocloruro de cloruro de 2-metilisopropilaminoetilo

Se aﬁaden.con agitacién y enfriamiento (por debajo de
20°) 57 ml (0,775 moles) de cloruro de tionilo a una soluciéy
de 75 g (0,64 -moles) de 2~metilisopropilaminoetanol en 300 m]
de cloroformo. La éemperatura se eleva a 45°, en cuyo momen-

to resulta evidente el desprendimiento de gas y se mantiene -

a 45-55° durante hora y media. La mezcla de reaccidn se ca~ -

lienta a reflujo durante 2 horas. Después se enfrfa la mez-

centra la mezcla a vacfo. El residuo se recoge en 50 ml de

isopropanol y.se afiaden 350 ml'de Eter. Se filtra el produc-|.

to y' después de seco pesa 107 g, con un punto de fusidén de

114-117°,

B. 2-(2-Metilisopropilaminoetilamino)-4,6-dimetilpiridina

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proce-
dimiento del Ejemplo l; Parte A, ﬁero empleando hidrocloruro
de cloruro de 2-metilisopropilaminoetilo en lugar de hidroclo
ruro de cloruro de 2-d1metllam1noetllo y sometiendo este pro-
ducto directamente al procedlmlento del Ejemplo 1, Parte B.
El producto hierve a 105—110°/0 3 mm.

C. Dihidrobromuro de N,N-dimetil~-N'-(2-metilisopropilamino-

etil)-N'-(4,6~dimetil=-2~-piridil)urea .

Se obtiene el compuesté del titulo siguiendo el proce=-
dimiento del Ejemplo 29 pero empleando 2~ (2-metilisopropilami
noetilamino)-4,6rdimétilpiridina en lugér de 2~ (2~dimetilami~

hoetilamino)—4,6~dimetilpiridina. El producto funde a 186~
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EJEMPLO 43

Dihidrobromuro de N,N—dimetil-N'-.(t-butilbencilaminoetil)—

N'-(4,6-dimetil-2-piridil)urea

A. Hidroclorure de cloruro de 2-t-butilbencilaminoetilo

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proce-
dimiento del Ejemplo 42, Parte A, pero empleando 2-t-butil-
bencilaminoetanol en lugar de 2-isopropilmetilaminoetanol.

El producto funde a 163-165°,

B. 2-(2-t-Butilbencilaminoetilamino)-4,6-dimetilpiridina

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proce--

dimiento del Ejemplo 1, Parte A, pego empleando hidrocloruro
de cloruro de 2-t-butilbencilaminoﬁélli.:ilo..en lugar: de”hidroclomitd
de cloruro de 2-diﬁetilaminoetilo y sometiendo este producto
-directameﬁte al procedimiento del Ejemplo 1, Parte B. Este
producto hierve a 169-173°/0,5 mm. - |

C. Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(2-t-butilbencilamino=-

etil)-N'-(4,6-dimetil-2-piridil)urea

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el procedi
t- e blAM3L Ob{a_ AL s 1
miento del Ejemplo 29 pero empleando 2- (2-t-buiilbencilamipo:
etilamino)-4,6~dimetilpiridina de la Parte B en lugar’'de 2-
(2<dimetilariinoetilaming)~4;6~dimetilpiridina. Ll producto
funde a 204°(desc.). "7 ?
EJEMPLO 44

Dihidrobromuro de N,N-dimetil=N'« (2~t=butilaminoetil)~N'=-(4,6

dimetil~2-piridil)urea

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el procedi-
miento del Ejemplo 23 pero empleando N,N-dimetil-N'-(2-t-buti
bencilamincetil)~N'-(4,6~dimetil-2-piridil)urea en lugar de.

N,N-dimetil~N'~(2-bencilmetilaminoetil)-N'~(4,6-dimetil~2~pi-

RN N
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_ridiljurea ¥y etanol absoluto en lugar de &cido acético gla-

. va con agua, se seca sobre sulfato sddico anhidro, se filtra

aminoacetonitrilo de la Parte A en lugar de 2-~(2-dimetilami-

C 41 -

cial. El broducto es un sblido muy higroscépico.
 EJEMPLO_ 45

ﬁ,ﬁLDimetil—N'—(2—aminoeti1)vN'~(4,G—dimetil—Z-piridil)urea

A. 4,6-Dimetil-~2-piridilamincacetonitrilo

Se afiaden 17,6 g (0,145 moles) de 2-amino-4,6-dimetilpi-
ridina a ina solucién de 21,0 ¢ (0,145 moles) de hidroxime-
tanosulfonato sédico en 24 ml de agua hirviendo. Al cabo de
hora y media se afiade una solucién de 15,0 g (0,305 moles)
de cianuro sbdico en 30 ml de agua. Esta mezcia se deja a

reflujo durante 3,5 horas mds, después se enfria y el pro-

ducto se extrae en cloruro de metileno. Esta solucifn se la-

a través de una capa de carbdn activo y se separa el disol-
vente a vacfo. El producto se cristaliza en ciclohexano pa-

ra dar 37 g, p.£. 92¢93°.

B. N,N-Dimetil-N'~(cianometil)=N'~(4,6~dimetil-2-piridil)urea

Se obtiene el compuesté del titulo siguiendo el procedi-

miento del Ejemplo 12 pero empleando 4,6-dimetil-2~-piridil=-

noetilamino)~4-metilpiridina y calentando a reflujo durante

24 horas. La mezcla producida se recicla tres veces para com

pletar esta lenta reaccidnm.

C. N,N—Dimetil—N'—(2~amfhoetii)—N'—(4,6—dimetil—2~piridil)urea

Una solucién de 5,3 g (0,023 moles) de N,N-dimetil-N'-
(cianometil}=N'e(4,6~dimetil~2-piridil)urea de la Parte B
en 100 ml de acetato de etiio, conteniendo 0,8 g de 6xido de
platino, se hidrogena en un aparato Parr a 50 psi (3,5 kg/cm]
de hidrégeno hasta‘Que se ha absorbido la cantidad requerida

(12 horas). Se filtra el catalizador y el disolvente se sepa-

~—




—

2 P

10

15"

20

25

30

- amino)~3rnitropiridina de la Parte A en lugar de 2~(2-dime-

drogena a una presifn inicial de hidrdgeno de 42 psi (2,9 kg/

42

ra a vacio para dar 4,6 g de producto oleoso.

" EJEMPLO 46

N,NvDimetil-N'~(2-dimetilamincetil) ~N'~ (5-amino-2-piridil)-

. urea

A. 2~ (2-Dimetilaminoetilamino)~-5-nitropiridina

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el proce-
dimiento del Ejemplo 36, Parte h, perc empleando 5~-nitro-2-
cloropiridina en lugar de 2,6~dicloropiridina.

B.‘N,NvDimetith'—Czhdimetilaminoetil)—N‘—(S—nitro-z-piri—

dil)urea
Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el procedi-

miento del Ejem?lb 12 pero empléando 2-(2~dimetilaminoetil~

tilaminoetilamino)~3,5~dicloropiridina.

C. N,N-Dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)~N'~- (5-amino-2-piri-

dil)urea

Se disuelven 9,68 g (0,034 moles) de N,N-dimetil-N'=~(2-
dimetiléminoetil)FN'v(S—ni;ro%vairidil)urea en 50 ml de eta-
nol absoluto conteniendo paladic al 10 % en carbdn y se hi-
cmz), a la temperatura ambiente, durante 2 horas.\La mezcla
de.reaccidn se lava con nitrdgeno y después se filtra bajo
nitfﬁgeno. El filtrado se concentra a vacio en un bafio de va-
por para daxr 8,05 g de uh aceite casi incoloro que solidifi-
ca parcialmente al permanecer en reposo. Por cristalizacién
en acetonitrilo se obtienen 5,19 g del coméuesto ael titulo,
p.f. 118=119°C. ‘

" EJEMPLO 47

Hidrocloruro de N,Nvdimetil-ﬁ'«(2—diisoproEilaminoetil)—N';

" (6-aminor5~cloro~2~piridil)urea
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' :.;A. Etil—N—(G—dminOJS—cloroé2-pifidil)ﬁrétané )

- cloro-2,6-diaminopiridina en 1000 ml de tetrahidrofurano Yy

hora, 114 ¢ (1,95 moles) de cloroformiato de etilé. La mez~-

cloro-2-~piridil)carbamato de etilo, 45 g (1,0 moles) de dl—

~C.-Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-diisopropilaminoetil)=-

*. Se agita a 0°C una solucién de 129-g (O,Q'ﬁolés}'de 3-.

250 ml de agua conteniendo 84 g (1,0 moles) de bicarbonato

sdédico mientras se afiaden gota a gota, a lo largo de media

cla se agita a 0°c duiante la noche. La soluéién‘oscura se
filtra a través de carbdn activo y la cépa orgénica del £il-
trado se sépara,-se seéa y se concentra a vacfo. El aceite
residual se recoge en &ter, se lava con hidréxido sédico 5N
y con solucién saturada de cloruro s6dico, se seca y se con-
centra a vacio. Se obtiene un aceite amarillo claro (162 g)
que solidifica cu§ndo se tritura en éter de petrfleo. El s6-
lido se purifica extrayéndolo diez veces en 300 ml cada vez
de hexano a ebullicién y enfriando los extractés para dar
31,6 g dé un sblido blanco, p.f£. 66~=70°.

B.'N;Nrdimetilvﬁ'r(6—amino—5-cloro-z—piridil)urea

- -8e calienta a 120°C-durante 24 horas, en una vasija a

presidn, una mezcla de 64,7 g (0,3 moles) de N-(G-aﬁino~5-

metllamlna y 300 ml de etanol. Despuds se concentra la mez-
cla de reaccibn a Vacio y se obtienen 68 g de un sblido par-
do. Por recristalizacibdn en cloruro de n~butilo se obtiene el

material puro, p.f, 139-141°,

N'-(6-amino=-5-cloro=2-piridil)jurea

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el procedi-
miento del Ejemplo 18, Parte B, pero empleando N,N~dimetil-
N'~ (6~amino-5-cloro=2 -piridil)urea de la Parte B en lugar °

de N,N-dimetil-N'-(4,6-dimetil~2~piridil)urea.
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~miento del Ejemplo 36 pero empleando 6-~cloronicotinamida en

a4

* EJEMPLO 48

Hidrocloruro de N;N-dimetil-ﬁ'-(Z-dimetilaminoetil)—N';(S-

.. carbamoil=2-piridil )urea

A. 2-(2-Dimetilaminoetilamino}-~5-carbamoilpiridina

Se obtiene el compuesto del titulo siguiendo el procedi-

lugar de 2,6~dicloropiridina y omitiendo el disolvente pi~
ridina. El producto funde a 125-128°,
B. Hidrocloruro de N,N~dimetil~N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-

(5-carbamoil~2+~piridil)urea

Se obtiene el compuesto del tftulo siguiendo el procediJ
miento del Ejemplo 12 pero empleaﬁdo 2-(2-dimetilaminoetil~
amino)~5-carbamoilpiridina de la Parte A anterior en lugar
de 2-(2-dimetilaminoetilamino)~4-metilpiridina.

EJEMPLOS 49-71

Los compuestos de f6rmula general

(Ejemplos 49-68) se preparan mediante la siguiente secuen-

cia de reacciones: las 3~aminopiridinas de f6rmula general

donde Y est& indicado en la columna A de la Tabla I se ha-
cen reaccionar con ‘anhidrido acético siguiendo el procedi-.

miento del Ejemplo 47, Parte B. .Después las acetamidas resul
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tantes se alqﬁilan con los reactivos RCl, donde R es el indi:

|\ (Ejemplos 69=71) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 46,

cado en la columna B, siguienao el procedimiento del Ejemplo
13, Parte A, y se hidroliza por el procedimiento del Ejem-

éiolls, Parte B, para dar compuestos de férmula general:

donde Y y.R tienen los significados.indicados en las columnas

A y B, respectivamente, Estos compuestos se hacen reaccionar |

con un isocianato o un isotiocianato R!'N=C=X, donde R' v X
son los indicados en la columna C, siguiendo el procedimien-

to del Ejemplo 1, Parte C, para formar las correspondientes

piridilureas de f6rmula general

donde ¥, R, R' y X tienen los significados indicados en las
columnas A, B'y C, respectivaménte, de la Tabla I.
Ademds, las nitro-piridilureas (Ejemplos 65-67) se

reducen para dar las correspondientes amino-piridilureas

Parte C,. \
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4-OCH3

A : B

Y R
5—CH3 *CHZCH2§CH3

. CH,C¢Hs
6-CHj, (~CH,CHN(CH;)

6-CH2CH2CH2CH3

G-C(CH3)3

5-0CH

4_SCH3
6-SCH3
6-N (CH3 ) 2

6—N(CH2CH3)2

2-Cl

5-Cl

6—SOZCH3

2,6-di-CHj

2-Cl, 5-CH,

2-Cl1, 6—CH3

é;SLG—tri—Cﬁ3

-CHZCHZN(CHZCH3)2

~CH,CH,N (CH,CH,CH,) ,
—CH2CH2§CH(CH3)2
CH3

.Y
v

—CH2$HN(CH3)2~
CHj

-CH2CH2N(CH3)2

—CHZCHZN@
/2

—CH20H2N(CH2C6H5)2

'—CHZCHz?CH(CH3)2

CH3

—CHZCHzN' 0

_CH2CH2N<:23>

-CHZCHZN(CH3)2

-CHZCHZCHZN(CH3)2

-CHzCHzN . >

~CH,CH,N (CH,CH3) 5
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CH3
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CH3
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.
¥ R
2-NO, . ~CH,CH,N (CE,)
2—CH3, 5—1lxzo2 -CHZCHZN(CH2CH
2-N(CHy) 5, 5-NO, .-CHZC,ZHN (CH) ,
cH,
2—NH2 FCHZCHZN (CH3) 2
2-CHy, 5-NH, ~CH,CH,N (CH,CH
2-N(CHy),, SN, —CHzcl:'gN (i),
© ¥ CHy
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TABLA I (continuacidn)

B

Y R Rl

-CHZCHzN(CH3)2 ~C6H5

-CH2CH2N (CI—IZCH3 ) 2 v-CH3
y . —CHZCHN(CH3)2 —CHZCH2CH3
b l -

CH3

—CHZCH2N (CH3 ) 2 ] —C6H5

-CHZCHzN(CHZCH3)2 . -CH3
y —CHZCHN (CH3) 2 -CH2CH2CH3
) [

¥ CH

3
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EJEMPLOS 72<93

Los compuestos de férmula general

(Ejemplos 72-91) se preparan mediante la.siguiente secuencia

de reacciones: las 3-aninopiridinas de férmula general

donde Y es el indicado en la columna A, Tabla II, se hacen
reaccionar con anhfdrido ac&tico siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 39; Parte B. Después las acetamidas resultantes
se alquilan como reactivos RCl, donde R es el indicado en la
columna B, por el procedimi;nto del Ejemplo 13, Parte a, y
se hidroliza por el procedimiento del Ejemplo 15, Parte B,

para dar compuestos de f6rmula general

donde Y y R son los indicados en las columnas A y B, respec-
tivamente. Estos compuestos se hacen reaccionar con cloruros
de carbamoilo de f6rmula
(o]
h
R'CCl -
donde R' es el indicado en la columna C, siguiendo el procedi-
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miento del Ejemplo 1, ‘Parte C,,éxcepto en los Ejemplos 72-75

| (Bjemplos 92 y 93) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 46,

r49'_';,”

.

donde los productos se obtienen siguiendo el procedimiento

del Ejemplo 4%,‘Parte D, para dar las correspondientes piri-

dilureas de f6érmula general

donde ¥, R y R' tienen el mismo significado que en las colum-|
qas-A, B y C, respectivamente, de la Tabla II.
Adem&s, las nitro-piridilureas (Ejemplo 90 y 91) se

reducen para dar las correspondientes amino-piridilureas

Parte C.
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Ejemplo

72 2-CH3

73 4-CH3

74 4-C H,CHy

75 6—CH2CH3

‘76‘ 6--C6H5 ,

77 2—OCH3 3

78 6~OCH3

79 2-SCH3

80 ?-N(CH3)2'

81 4-N(CH3)2

82 € N 0-
\__/

83 6~F

84 6=-Cl

85 4—$OZCH3

86. 2—CH3; 6-OCH3

87 2,6-di-0CHq

88 2-Cl, G'OCH3 '

-CHZCP

fCHZC}

—CH2CE
—CHZCP

-CH2CP

.—CHZC}

i —CHZC}

-CHZCE

~CH,C?
Ct

-CH2C(

—CHZCI

-CH,CI
—CHZCI

—CH2CI
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TABLA T1
A - B. C -
Y R R!
—CHZCHZ{CH(CH3)2}2 fN(CH3)2
-CHZCHZ{CH(CH3)2}2 ~N(CH,CH,) ,
TCHZCHZ{CH(CH3)2}2 —$?H3'
CgHs
- . - =N
CHZCHZ{CHfCH3)2}2 .
-CH,CH,N (CHy) , -N(CH;),
' , /7 CeHs
~CH,CH,N : - -N NCH,CHg
‘ —CH2CH2CH2N(CH2CH2CH3) —N(CH3)2
-CHZ?HN(CH3)2 - l
CH, . :
~CH,C (CH3) ,N(CH3), -N(CHz)
Cels
-CH,CH,N 0 —NﬂCH20H3)2
-CHZCHZN(CHZCH3)2 - ’
_QHZCHzN(CH3)2 7<C::>
WA
-CH2CH2TCH(CH3)2 N NCH,C Hg

CH
3




Su% )
mmo_: C AM NCHOCHO- ’ wmzuw €6
€ (fuo%uo) N- . ¢ (Su95%u0) N%HoCHo- Cun-g 26
S49, .
€y ’ N\ Tyl Zono
HON- L NCHOCHO~ ON-9 16
¢ (¢uoluo) N- . € (Su?5%u0) NéHOCHO- . Zon-5 06
¢ (Eupyn- ¢ (! ro%no) NénolHo- T0-TP-9'z 68
- a otdwslx
. .

(ugToRnUTiUOD) TI WIEYL

og

83

038

St

o1




10

15

20

25

30

Ejemplo
89
90

91

92

93

2,6-di-Cl

5-NO

5-NH

6-NH

i

-CHZCHZN (C

-CHZCHZN (C:

-CH2CH2N(

—CHZCHZN (83

-CH2CH2N@
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TABLA II (continuacién)

<

B
R R'
~CH,CH,N (CH,CH,) e -N(CH,) ,
—CHZCHZN (CHZCGHS) 2 -N (CHZCH3 ) 2
—CH2CH2N©)2 - -I;ICH3
- . CGHS

—CH2CH2N@>Z - -zircn3

- Cglg
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EJEMPLO 94 .

Dihidrocloruro de N,N—dimetil—N'-(Zvdimetilaminoetil)vN‘~(Zv

cloro-4-piridiljurea

A, 4-(2-Dimetilaminoetilamino)—2rcloropiridina

El compuesto del titulo se obtiene siguiendo el pro-
qedimiento del Ejemplo 36, Parte A, pero empleando 2~cloro-4-
nitropiridina en lugar de.2,6—diéloropifidina y omitiendo el
disolvente piridina. ' |

B. Dihidrocloruro de N,Nrdimetier'FXZ—dimetilaminoetil)-N'—

. {2-cloro~4~-piridil)urea’

El compuesto del titulo se obtiene siguiendo el procedi

iento del Ejemplo 12 pero empleando-4v(Zvdimetilaminoetilami—
Eo)-z-cloropiridina-de lé Parte A anterior en lpéar de 2~(2-
dimetilaminoetiamino)-4rme;ilpi;idina. El producto funde a
181-186°,

‘ EJEMPLO 95

|B. 4-(2-Dimetilaminoetilamino)piridina

JE1 producto tiene un punto de ebullicién de 120-128°/0,7 mm,

N,N-Dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil}-N'~- (d~piridil)urea

A, N—(Z;Dimetilaminoetil)—Nv(49piridil)acetamida.

El compuesto del titulo se obtieneé siguiendo el proce-
dimiénto del Ejemplo 13, Parte A, pero empleando Nv(4—§iridil)

acetamida en lugar de N~(5=metil-2~piridil)acetamida.

Se prepara el compuesto del tftulo siguiendo el proce-
dimiento del Ejemplo 15, Parte B, pero empleando N~ (2+~dimetil-
aminoetil)-N-(4-piridil)acetamida de la Parte A anterior en

lugar de N~(2-dimetflaminoetil)-N-(5—cloro—2vpiridil)acetamida.

C. N,N-Dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'=-(4-piridiljurea

Se prepara el compuesto del titulo siguiendo el procedi
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lreaccionar con anhidrido acético siguiendo el procedimiento

‘lson alquiiadas con los reactivos RCl, donde R es el indicado

miento del Ejemplo 12 pero empleando 4= (2-dimetilaminoetilamid
no)piridina en lugar de 2-(2-dimetilaminoetilamino)v4vmetilpi-
ridina.

- EJEMPLOS 96-111

Los compuestos de férmula general

(Ejemplos 96-109) se preparan mediante la siguiente secuen~

cia de reacciones: las 4-aminopiridinas de fSrmulargeneral

H
—0OJ
N

Ve

donde Y ‘es ‘el indicado ‘en la columna A, Tabla III, se hacen

td

del Ejemplo 39, Parte B. Despuds las acetamidas resultantes

n la columna B, sigdiendo el procedimiento del Ejemplo 13,
arte A, y se hidroliza por el procedimiento del Ejemplo 15,

arte é, para dar compuestos de fdrmula general

Y

o ™

donde Y y R tienen el significado dado en las columnas A y B,

respectivamente. Estos compuestos se hacen reaccionar con un
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isocianato o un isotiociahato, R'N%C=X, donde R' y X estén

~ indicados en la columna C, siguiendo el proced@miehto del

Ejemplo 1, Parte C, para dar las correspondientes piridil-

urdas de férmula general

- - X
Y ’ /L\
: N NuR!

donde Y, R, R1 y X tienen el mismo significado que en las

"columnas A, B vy C, respectivamente, de la Tabla III.

' Ademfs, las nitro-piridilureas (Ejemplos 108 y 109) son

reducidas para dar las correspondientes amino-piridilureas

(Ejemplos 110 y 111), siguiendo el procedimiento del Ejemplo

46, parte C.
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A “B
Ejemplo Y R
96  2-CH, ' ~CH,CH,N (CH;) ,
. CHz -
99 3-0CH,4 ~CH,CH,CH,N (CH;)
100 2-N(CHy), . ~CH,CHN (CH,)
)
C’H3
101 3~N(CH,) CH,CH ﬁ/__\
- 3’2 THHERERN 9
102 3-Cl —CH,CH,N /)
i 2
104 2,6-di~Cl ~CH,CH,NCH (CH,) ,
I
CHj
105  2,5-di-Cl ~CH,C (CH;) ,N (CH3) ,
106 2-CF,, 3,5-di-Cl ~CH,CH,N I
107 2-S0,CH;, 3,5-di-Cl ~CH,CH,N (CH,C Hc)
108 2-C1, 5-N02 —CHZCHZN (CHZCH3) 2
109 2~-C1, S—NO2 , 6= OCHZ'CH3 -CHchzN (CH3) 2
110 2-c1, 5-NH, ~CH,CH N (CH,CH;)
111 -CH,CH,N(CH,) ,

2-Cl, 5-NH,, 6-0CH,CHj
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TABLA IIE .~
B
R R'
—CH2CH2N (CH3 ) 2 —CH3
—(?HZCHzl\IICH (CH3 ) 2 . —CHZCHZCH3
. CHz -
—CH2CH2N (CHZCH3) 2 _O ’
—CHZCHZCHZN (CH3 ) 2 -C 6H5
—CHZ‘CHN (CH3) 2 —CH3
" CHy
/ N\
-CHZCHZN ~CH (CH3 ) 2
_CHZCHZN ) -CHZ (CHZ) 2CH3 -
: /2
—CHZCHzN (CHZCHZCH3 ) 2 —CH3 _
- i
CH3
-CH2CH2N ) —CHZCH2CH3
ClL ~CH,CH,N (CH,CH;) , ~CHj
-CHZCHZN (CH2CH3) 2 —CH3 .'
—CHZCHzN (CHZCH3) 2 -CH3
IZC-I;Ié —CHZCHZN (CH3 ) 2 —CHZCHZCH3
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EJEMPLOS 112-125

Los coﬁpuestos de férmula general

0

(Ejemplos 112-123) se preparan.mediante ia siguiente secuen-
cia de reacciones: las 4-aminopiridinas de f6rmula general

Y. .
NHy

donde Y es el indicado en la columna A, Tabla IV, se hacen
reaccionar -con anhidrido acé&tico siguiéndé el procedimiento
del Ejemplo 47, Parte B. Las acetamidas resultantes se alqui-
lan después con los reactivos RC1l, donde R es el indicado én
la columna B, siguiendo el ;rocgdimiento dél Ejemplo 13, Par-
te A y después se hidrolizan por el procedimiento del Ejem-

plo 15, Pante B, para dar compuestos de férmula general _

donde Y v R son los indicados en las columnas A Y B, respec-
tivamente. Estos compuestos se hacen reaccionar con cloruros
de carbamoilo
0
. I
- R'CC1

donde R' es el indicado en la columna C, -siguiendo el proce-
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'donde'i, R y R' tienen el mismo significado que en las co-

AT 57.

,
B
T L,

dimiento del Ejemplo-1, Parte C, gxcepté en los Ejemplos
112-114 donde los productos se obtienen siguiendo el proce-

dimiento del Ejemplo_4l, Parte D, para dar las correspondien

tes piridilureas de férmula general

lumnas A, B y C, respectivamente, de la Tapla IV.

1
)

Ademds, las nitro-piridilureas (Ejemplos 122-123)
se reducen para dar las correspondientes amino-piridilureas

(Ejemplos 124 y 125)- siguiendo el procedimiento del Ejemplo
46, Parte C. - ) : .
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Ejemplo Y
112 2-CH,CH, ~CH,CH,N {cH(C
113 - - '
2 C(CH3)3 CH,CH,N{CH(C
114 2-0CH, ~CH,CH,N {cu(C
_f ' > o
116 2-N . CH,CH,N (CHC
/N .
117 2-N . 0 —CH2CH2CH2N(C
-/
118 2,6-di-CHy —CHZCHZNO
119 2,6-di-OCH ~CH.,CHN (CH, ) -
3 2l 37/:
. CH,
120 2-cl, 6-CFj. -CH,CH,N (
121 2,6-dl-CH3, 3-cl —CHZCHZN(CHZC
122 3-NO, -CH2CH2N(CH3,
123 2-NO,- -CHZCHzNé _
124 3-NH2 ~CH,CH,N (CH5.
125 2-NH -CHZCHzNé
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_58 -

TABLA IV
B i C
R R'

-CH2CH2N{CH(CH3)2}3‘ -g(CH3)2
—CHZCHZN{CH(CH3)2}3 —N(CHZCH3)2/
~CH,CH,N{CH (CH; ) , }y —{:)
-CH,CH,N (CH;) , —TCH3

CgHsg

" -
i
~CH,CH, N (CH,CH,) , =N (CH3) ,
~CH,CH,CH,N (CH,) , —N(CHZCH3)2
-CHZCHZQ:::] -N )
-CH2?§N(CB3)2 -N NCH,C Hg
. CHy !

~CH,CH,N 0 -N(CH3)2
-CHZCHZN(CHZCHZCH3)2 ~NCH,

CeHg
—CH2CH2N6<::>:L -N(CH3) 5
—CHZCH2N<<::>:L ~N(CH,),
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Los siguientes compuestos se preparan por los m&todos
y procedimientos descritos en la descripcibén general y en

los ejemplos especificos.

Ejemplo
126

127
128

129

130

131.
132
133
134
135
136.

137

N'~(2-quinolil)urea, p.f. 143~144°

0,5 mm

L 59;";

EJEMPLOS 126-167 .-

Compuesto

Hemihidrato de N~mgtil;N'-(2vdimetilaminoetil)-N'-
(4,6~dimetil~2-piridil)tiourea, p.f. 63~65°

Hidrocloruro de N,N~dimetil-N'~(2-dimetilaminoetil)

Hidroclorurc de N,N-dimetilvN'—(2—dimetilaminpetil)
N'-(6-cloro-2~piridil)urea, p.f. 135,5-137°
N,N—Dimetil—N’-Z—{N-(Z-hidroxietil)—N—metilamino}

etil—N'—ﬁ4,6—dimetil—2—piridil)urea, p.e. 162~-165°/

Hidrocloruro de'N,N~dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)
N'-(4-trifluormetil~6—metil-2-piridil)urea, p.£f.
152-154° |

Hidrobromuro de NiN-dimetil-N‘—(2-dimetilaminoetil)
N'-(6-metoxi-2=-piridil)urea, p.f£. 138-140°
Hidrobromuro de N,N-dimetil-N’-(2-dimetilaminoetil)
N'—(G-metilpio-Z-piridil)urea, p.f. 148-150°
N,N-Dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-(6-trifluor~
metil-2-piridil)urea, p.e. 105-108°/0,15 mm
Hidrocloruro dé N,N-éimetil—N'—(2—dimetilaminoetil)
N'~(6-dimetilamino-2-piridil)urea, p.f. 143-145°
Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)
N'~(5-nitro-2-piridil)urea, p.f. 188-189°
Dihidrato de N—(Z—hidroxietil)—N‘-(Zjdimetilamino-
etil)-N‘-(4,G—dimetil—z—piridil)urea, p.£. 177-17%8°

Sesterhidrato de dihidrocloruro de N-metil-N-fenil-

1
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Coﬁpuesto

Ejemplo
137

138

139
140
141.
142

143

144

145

146

. 147

148

N,N-Dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)~N'~ (6-metilsul-

" metil-6-cloro-2-piridil)urea, p.f. 184-186°

N'-(4-trifliuormetil-2-piridil)urea, p.f. 164-166°

,etil)-N'—(4—trifluormetil—6—metil-2-piridil)urea,

N'-(2—dimetilaminoetil)-N'-(4,6-dimetil—2—piridil)
urea, p.f. 215-218°

Hidroclorura de N,N-dimetil—N'—(2—dimetilaminoetil)

N'={4- (t-butoxicarbonil)-6~-cloro~2-piridil} urea,

p.£. 175-177°

fonil-2-piridil)urea, p.e. 203-206°/0,01 mm

N,N-Dimetil-N"=-(2-dimetilaminoetil)-N'- (4—trifluor-|

N,N-Dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)~N'~ (4~trifluor-~

metil-6-metilamino-2-piridil)urea} p.f. 101-103°

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2~dimetilaminoetil);
Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'—(2-diisopropilamino-

p.f. 152=-154°
Hidrocloruro de N:ﬁ—dimetil-N'—(2-dimetilaminoetil)«
N'—(4-metil-S—ciano-s—cloro—2~piridil)urea, p.f.
143,5-145,5°

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'~-(2~-dimetilaminoetil)H
N'~(3-ciano;4-metil-6-clord—2—piridil)urea, p.f;
213-214,5° |

Hidrocloruro de\N,N-dﬁmétil-N'-(2-diisoprobilamino-
etil) -N'-4-metil-6-cloro-2~piridil)urea, p.£. 172-
175” '
N,N-Dimetil~-N'~(2~diisopropilaminoetil)-N'- (5-me-
til-2-piridil)urea, p.e. 140°/0,05 mm
N,N—Dimetii—N'—(2—diisopr0pi1aminoetil)-N'—(S—clofb—

2-piridil)urea, p.e. 147°/0,1 mm
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Compuesto

Ejemplo
149 Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(2-isopropilbencil-

150

151

152
153
154
155
156
157
158.
159
160

161

- dimetil-2-piridil)urea, p.f. 69-71°

aminoetil)=N'-(4,6-dimetil=2-piridil)urea, p.f. 203-
204° '

Hidrato de hid¥obfomuro de N,N-dimetil=N'-(2-iso- .
propilaminoetil)—N'j(4,6~dimeti1-2—piridil)urea,
p.f. 128-130° '

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-~diisopropilamino-
etil)-N'-(5-cloro~4,6-dimetil~2-piridil)urea, p.f.
164-166° ' |
N-(2—Dimetilaminoetil)—N—(4,6fdimetil—2—piridil)uréé,
p.f. 88-89° ’ .

N,N-Dimetil-N'- (2-di-n-propilaminoetil)-N'-(4,6-di-
metil-2-piridil)urea, p.e. 142-145°/0,4 mm
Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'- (2-dimetilaminoetil)-
N'~(6~benciloxi-2-piridil)urea, p.f. 137-138,5°
Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'= (2-dimetilaminoetil)-
N'-(6-hidroxi-2-piridil)urea, p.f. 115=117°
N,N-Dimetil—N'f(2-diisoprooilamin?watil)—N'-(6-ami—
no-2-piridil)urea, p.f. 86-88°

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-diisopropilamino-
etil)—N'-(6-;loro-2-piridil)urea, p-£. 143,5-145,5°
Hidrocloruro Ae N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)~
N'-(4-metil-6-cloro~2-piridil)urea, p.f. 144-145,5°
Hidrocloruro de N,N-dimetil~N'=(2-diisopropilamino-
etil)-N'~-(4-metil-2-piridil)urea, p.f. 133~136°
N,N-Dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'- (4-metil-6-
amino-~2-piridil)urea, p.£. 100-102°

N,N-Dimetil-N'~(2-dimetilamino=2-metilpropil)-N'~ (4,6~
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’ Ejemplo Compuesto
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162 N,N-Dimetil-N’~(3-dimetilamino-2-metilpropil)-N’-
(&4,6~dimetil~2-piridil)urea, p.e. 131-133°/0,5 mm
162 N,N-Dimetil-N"-(2-diisopropilaminoetil)-N-(4,6-di-
metil-2-piridil)tiourea, p.e. 189-192°/0,5 mm
164  Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-diisopropilami-
noetil)-N’-(4-etil-2-piridil)urea, p.f. 159,5-
161,5°
165 Hidrocloruro de N,N-dimetil-N’-(2-diisopropilamino-
: eti1)-N’-(4-t-butil-2-piridil)urea, p.f. 183-184,59
166  Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)
N’ -(3-piridil)urea, p.f. 142-144° '
- 167  Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-dimetilaminoe-
til)-N’-(2-cloro-4-piridil)urea, p.f. 181-186°,
En resumen, la Patente de Invencidn que se solieci-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

1. TUn mébtodo de preparacidn de nuevos derivados

de piridil ureas de férmula

. 4 ’ N e R

.donde n es un numero entero de 2 a 6 y hasta 4 &tomos de
hidrdégeno en la cadena alquilénica (CH2)n pueden estar sus-
tituidos por alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;

L

R, R, B° 7 B® son hidrgeno oalguilo d 1 a8 4tomos

de carbono, aralgrilo donde el grupo alquilo contiene de 1a 3 Atomos
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de carbdno, cicloalquilo de 5 a 7 &tomos de carbono en el
anillo, alcoxialquilo donde el grupo alcoxi contiene de 1
a 4 4tomos de carbono y el grupo alquilo contiene de 1 a &4
&dtomos de carbono, alquil(inferior)carboniloxialquilo, hi-
droxialquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, haloalquile de 1
By,
. ~
a 3 dtomos de carbono, '(CH2> -N , donde m
m \R
>
es 0, 203 7% R4 y R5 son iguales o diferentes y repfésen~
tan hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, fenilo,
fenilo sustituido donde el sustituyente es alguilo de 1 a
% &tomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono, ha-
légeno o haloalquilo de 1 a 3 Atomos de carbono;
o dos de los sustituyentes R enlazados al mismo
&tomo de nitrbdgeno estdn unidos para formar un anillo de 5
o0 6 miembros que opcionalmente contiene hasta 2 heteroato-
mos adicionales seleccionados entre O, S o N—R6, donde R6
es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono oaralqui-
lo donde el grupo alquilo contiene de 1 a 3 Atomos de car-
bono;

los sustituyentes Y son iguales o diferenﬁes y re-

presentan hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
\‘. . R'? -
.. P —
fenilo, hidroxi, haldgeno, -(CH,) N donde m es 0-3 y
. 2°m "‘\RB

R’ y RS son iguales o diferentes y representan hidrdgeno,

alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o aralguilo donde el gru
po alquilo contiene de 1 a 3 &dtomos de carbono; haloalquilo
de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 Atomos de caxbo
no, aralcoxi donde el grupo alcoxi contiene de 1 a 3 atomos
de carbono, alguiltio de 1 a 4 &tomos de carbono, alquilsuli

fonilo de 1 a & &tomos de carbono, ciano, nitro, alcoxi(in-
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|
ferior)carbonilo donde el grupo alcoxi contiene de 1 a 5

Atomos de carbono, carbamoilo, morfolinc o piperidino;

o dos sustituyentes y estan unidos para formar un
anillo bencénico que Jjunto con el nlcleo de piridilo  Zorma
un sistema ciclico de quinoleina; '

X es oxigeno o azufre;

v ios derivados de amonio cuaternario oﬁlos -
6xidos del mismo y sus sales de adicibn de acido farmacéuti
camente aceptables; cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de foérmula

Y
\ Y N-H
! R
N —
~ Rl
con un haluro de carbamoilo de férmula
1 R2
Hal—G-N’/

donde n, Y, R, BY, B° y B> tienen el significado dado ante-

riormente. »

2. Se reivindica por Gltimo como objetolsobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UﬁLMETODO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDIL
UREAS.
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—65.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de sesenta y

cinco paginas mecanografiadas.

Medrid, 8 noviembre'1;§76
BERNARDO UNGRIA
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