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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen compuestos quimicos orginicos a base de
la molécula de urea, que presentan infensqs probiedades de
inhibicién de la secreciénrgéstrica; La urea estd sustituf
da con un sustituyente hetgréciclico de 6 miembros que con-
tiene 2 0 3 hete;oétoﬁos'y también con un grupo aminoalquilo
sustiﬁuido. También son poéibles-ofros sustituyentes. Los
compﬁéstos ejercen intensos efectos sobre la inhibicién de
la secrecién g&strica en el tracto.gastroiﬂfestinal y tam
bién se-describen composiciones para este uso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

‘

\';ﬁl“eﬁceso de secrecién de &cidos géstricos puede pro-
ducir inéigestibnes y molestias eétomacales.y, si es bro—
longado, puedé- producir la formaéién de-ﬁlcerés. El trata-
mieﬁto del exceso de secrecidn de &cidos gdstricos ha con-
sistido hasta ahora princiﬁa}mente en una dieta blanda,

abstinencla de ciertos alimentos y uso de antidcidos para

neutralizar los &cidos gdstricos después de que han sido

!
secretados en el estdmago. Un método mejorado de tratamien-
i .

to resultarfa de la inhibicién de la secrecifn de &cidos

géstficos. Por lo tanto, un objeto de esta invencibn es pro
P

porcionar compuestos que inhiben la secrecién de &cidos g&s

tricos. Otro objeto es proporcionar métodos para la prepara-

cidén delestos compuestoé. Otro objeto es proporcionar for-

‘mulaciones farmacéuticas para‘la administracién de estos com




puestos. Todavia otro objeto es proporcionar un método de
inhibicidon de la secrecidén gastrica. Estos y otros objetos
de esta invencidn resultaran evidentes en la siguiente des®
cripcion.
DESCRIPCION DE LA INVENCION
La mejor forma de describir los compuestos de esta in-

vencién es haciendo referencia a la siguiente formula es-

tructural:
R3—y—R4
X-N-d=_x
ChoonN R,
donde

R es un sistema de anillo heterociclico de 6 miembros que
contiene 2 o 3 heteroatomos de nitrdgeno, cuyo anillo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con
1 a 3 grupos alquilo inferior, halo, hidroxi, amino,
monoalquil(inferior)amino, dialquil (inferior)amino,
alcoxi inferior o fenil-alcoxi inferior;

Rl y R2 son independientemente alquilo inferior;

y R. son independientemente hidréogeno o alquilo infe-

t- N
rior;

P

" X es oxigeno o azufre y
n es un numero entero de 2 a 6, de manera que la unidn

directa entre los atomos de nitroégeno es a través de
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2 o 3 &tomos de carbono.

En la £6érmula estructural anterior, R es un radical

heterocfclico constituido por heterociclos de 6 miembros

. que contienen 2 ftomos de nitrébgeno, tales como pirimidina,

piridazina y pirazina y heterociclos de 6 miembros que con-
tienen 3 &tomos de niérégeno, denominados triazinas. El gru

po heterocfclico puede estar opcionalmente sustitufdo con

"1 a 3 grupos alquilo inferior, halo, hidroxi, amino, mono-

aléuil(inferior)amino, dialquil (inferior)amino, alcoxi infe-
rior o‘fenil—alcoxi inferior. .

" En esta memoria, el término "alguilo inferiox" inclu-
ve, ioé grﬁposrélquiio lineales o ramificadds que contienen
de la Slétomos’de_carbono. Son iiustrativos de estos grupos
alquilo el metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-bul
tilo, pentilo y similares. C

- El t&rmino "halo” o 'ﬁalégeno“ incluye los §tomos de

halégeno £l6or, cloro, bromo y yodo.

REALIZACIONES PREFERIDAS DE LA INVENCION

- Las realizaciones preferidas de esta invencién son
las de la f6rmula estructural anterior, donde
R es pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo opcionalmente

I .
sustitufdos con 1 a 3 grupos metilo, cloro o dimetilamino;

N,
,

ﬁl' R,, R3 ¥ R, son independientemente metilo, etilo o iso-
propilo; .

n es 2y
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X es oxigeno. - S
Otras realizaciones preferidas son aquéllas donde los
sustituyentes del grupo pirimidinilo estédn constitufdos por
uno o dos grupos metilo o un &tomo dé cloro y dos grupos
me#ilo; Ry ¥ R, son isopropiio Y Ry ¥ Ry son metilo.

Los compuestos de esta invencidn se preparan por reac-

cién de una alquilendiaminé apropiadamente sustitufda (II)

" con un haluro de carbamoflo o un haluro de tiocarbamoflo

apropiédamente sustitufdos (II-A) como se describe en el

siguiente esquema de reaccién: !

H X
 |§N-C e :::i + 22;:;N-ﬂ-na1
f . : :
(11). , (1I-2)’
Ra‘T‘R4
—_— R—T-c=x
R
anzn—N\\R2

(1) .
donde X, n, R, Ryy Ry, Ry ¥ Ry son los definidos anterior-

mente y Hal es un halégeno. La reaccidn se lleva a cabo gene

ralmente en un disolvente inerte, preferiblemente un disol-

Gente aromidtico como benceno, a una temperatura de unos 20
a 120°c, preferiblemente alrededor de 75 a 100°C. Cuando la

temperatura de reaccién es superior al punto de ebullicién
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* no obstante, no se ha encontrado que el exceso de base sea

de la solucidn reaccionante; la reaccién se lleva a cabo
bajo presién. Se prefiere gque la mezcla de reacciéﬁ con-
tenga un aceptor del &cido halohfdrico liberado durante

la reaccidn. Pueden emplearse las bases n6 reactivas, orga-

nicas o inorgénicas, como trietilamina, pviridina, carbonato

s6dico y similares. Solamente se requiere un equivalente mo-

lar de base con respecto al écidofque estéd siendo liberado;

perjudicial.;El producto (I) se aisla y purifica en forma
de base libre o de sal de adicidn de &cido utilizando téc-
nicas conocidas. El halégeno Hal puede ser cualguier halé-
ggno{ no obgtaﬁte se prefiere el cloro.

- v d
"' Opcionalmente, la diamina (II) puede convertirse en ;

‘un anidn antes de hacerla reaccionar con el haluro de car-!

bamoflo. Pueden emplearse compuestos metdlicos alcalinos

reactivos tales como hidruro gbdico, hidruro de litio y

' alﬁminio, butil-litio y simflares. La diamina y el compues

to metdlico alcalino se combinan, preferiblemente a la tem

peratura ambiente, en el disolvente inerte antes citado en

T

cantidades equivalentes. Si se emplea este método, no es

necésario el aceptor de acido ya que el subproducto de la
reécéién es un haluro de metal alcalino.

‘Las alquilendiaminas de partida (II) para los proce-
d{mientos anteriores se preparan a partir de aminas hetérg

ciclicas apropiadamente sustituidas, donde la funcidn amino

v

¢
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ha sido activada por un grupo activante labil. El procedi-
miento es ilustrado por el siguiente esquema de reaccioén:
H

R-N-Z + Hal-C.H- N

"2
av
R-
R-A-C_  -N¥/ )
"2

H

R-N-C H- -N"

an

En el esquema de reacci6on anterior, Hal, R, R, R2 y
n son los definidos anteriormente y Z es un grupo activante.
La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base fuerte
como hidruro sodico, butil-litio, diisopropilamida de litio
y,similares, en un disolvente apropiado no reactivo como di-
metilformamida, tolueno, dioxano y similares. La temperatu-
ra de reaccidn puede estar comprendida entre -70" y unos
160°C. Sin embargo, se prefiere mantener la temperatura de
reaccién entre 0 y 100°C aproximadamente.

El grupo activante labil (& puede ser un grupo acilo
facilmente unido a un grupo amino y que pueda ser separado

selectivamente del mismo. Son ejemplos de estos grupos el
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acetllo, formllo y 51m11ares. . ) o
- El grupo activante lébll se separa hidroliticamente
con reactivos écldos (tales como un &cido mineral acuoso)
o reactlvos bédsicos (tal como un hidr6x1do alcalino), en
cond1c1ones conoc1das por los expertos en este campo..
Alternatlvamente, las etllendiamlnas sustituidas (II)
se preparan a partir de los compuestos heterociclicos halo-
genados apropladamente sustituidos (vi). E1 sustltuyente ha~

;§g no es desplazado por el grupo amino no sustituido de

_un alqﬁilendiamina apropiadamente sustitufda (VII), como

PR

_ingica el siguiente esquema de reaccidn:

- R

“R-Hal + H,N-C_H, u"/ 1 : '
3 ) ~ :

- R, : ,

v (VII)
"

——> R-N-C_H, - ::: i
. R,

I (11) , .
R, Rl' Rz, Hal y n son los definldos anteriormente.
La reaccidn se lleva a cabo generalmente en ausencia
de un disolvente, a temperaturas comprendidas aproxlmadamen-
te entre 50 y 150°C, dnrante un periodo de tlempo comprendi-
“do entre 2 horas y hasta 1 semana en el caso de las reacclo-.

nes dificiles. Si se emplea un dlsolvente, debe tener’un pun-

to de ebullicidn suflcientemente alto para permltlr el pro-
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_greso de la reaccifén. Son ilustrativos la dimetilformamida,

el tolueno y el xileno. En general, las reacciones terminan
en'unas 10 horas a 3 dias. Péra las reacciones que requieren
un'per;odo de calefaccidn prolongado} puedé emplearse un
catalizador como el cloruro cuproso. El uso de cantidades
catalfticas de un catalizador de este'tipo en general redu-

ce el tiempoide reaccién a los lfmites preferidos. Los produc

‘tos se aislan utilizando técnicas conocidas por los expertos

en este campo:
Adéhés, las alquilendiaminas sustituidas (II) se prepa-
ran a partir de un compuesto alcoxi- o alquiltio~heterocicli-

co‘épropiado_(VIII)'y la etilendiamina sustituida anterior
S ".{ L . . . .
(VII), como indica el siguiente esquema de reaccidn:.

. ) - ., . . N /Rl
T ReX-Rg + N-Cofipn N
| . . 2

- (VIII) ’ (VII)

H

—y R-N-C H, -N <R 1

. - V ‘ R2
L (1) ‘

;X, R, Rys Ry ¥ n son los definidos anteriormente y Ry

es d}quilo inferior, preferiblemente metilo. La reaccibn se

lleva a cabo en las condiciones descritas en el p&rrafo in-

mediatamente anterior y el producto se aisla utilizando téc-

_ nicas conocidas.

Los compuestos de esta invencidén donde X es'ongeno
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(I—?) se preparan por reaccidén de una ured sustituida (1x)

.con el haluro de aminoalquilo sustituido anterior (IV) co-

.mo sigue:
R R i
3 // 4
\\T o
- _ - R
=0 +  Hal-C H, Rl
R~\;\;l ' T .\\Rz
; T (V)
H 1
!l (IX) \
Ry~N-R3

et R=N-C=0
N . . é . ’ R -
: ./. : - / 1 )

.

2 ‘ 1
(I-n)

donde R, Rys Ryr Rys Ry, Hal vy n son los definidos ante-~
riormente. La reaccién se lleva a cabo preparando primero

la sal de metal alcalino, preferiblemente litio, de la urea

- (IX) por tratamiento de la misma con hidruro de litio en

"dioxano o con butil-litio en benceno. La mezcla de reacciédn

se calienta a reflujo durante 1 a 16 horas y después se
enfrfa, se afiade el haluro de aminoetilo sustitufdo (IV) y
‘la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 2 a 24
horas. El producto se aisla por medios conocidos. |
Los compuestos de urea sustituida‘fIX) se preparan

por reaccién de una amina heterociclica apropiadamente sus-

etk o - ANt o
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titufda (X) con el haluro de carbamoflo sustitufdo ante-~
‘rior (II-A) donde X es oxfigeno, de acuerdo con el siguiente

_esquema de reaccidn: .
0

Byl
R-NH, + 3 >N~c—Ha1
. R, -
(X) , s . (II-1)
‘ X=0
R
4 N§-Rr
e o l
. » © R
' \N |
I
il
! oy (IX)

don‘e R; k3, Ry v Hal son los definidos anteriormente.

. , La reaccién anterior se lleva a cabo combinando la
amina heterociclica (X) con 2 moles de un hidruro met&li-
co'élcalino como hidruro sédico o hidruro de litio en un
disolvente y calentando a reflujo durante 10 Qinutos a

4 horas. Se agrega el reactivo haluro de carﬁamoilo y des-
pués la mezcla de reaccibn se mantiene entre la temperatura
ambiente y la de reflujo durante 0,5 a 6 horas. Los disol-

ventes preferidos son disolventes inertes como benceno, to-

“lueno, xileno y similares. Tambié&n se prefiere utilizar un

a&eptor de 4cido como trietilamina o piridina para neutra-
lizar el &cido halohidrico liberado. .

Ademis, los compuestos de esta invencién (I) donde uno
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de los grupos R; o R, es hidrbdgeno pueden prepararse por
reaccién de la alquilendiamina anterior (II) con un isociana
to o isotiocianato de alquilo inferior avropiadamente susti-

tufdo, como se indica a continuacidn:

H
| R o
R-N-C H, -N ~ + R,NCX
. RZ. .
H"N-R3 1
: T  R-N-C=X i
| ]
CnHZn N \\R
2

dondé E, Rys RZ}VX y:n son los definidos anteriormente y Rq
es aléuilé inferior. La reaccién se lleva a cabo generalmen-'
te entre 0°C y“el punto de ebulliéidn del isocianato o iso- |
tioclanato reactivo. Preferiblemente, la mezcla de reaccidn

se agita a la temperatura ambiente en un disolvente aprbtico

como benceno, tolueno, xileno, tetrahidrofurano y similares,

" durante 10 horas a‘l semana. Generalmente la reaccién es com

\
pleta entre 24 y 72 horas.

A

Los compuestos de esta invencidn donde X es oxi-

~geno y Ry y Ry son hidr6geno pueden prepararse por reaccién

de bromuro de cianbgeno con la alquilendiamina anterior (II):

.
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" |
i - R. . g
'
R-N-C_H, N,\\R +  BrCN
2
(11) |
NH
CN | 2
: R-N-C=0
— M &, |
Ry Pt
C H & N C o CuHy mN T
- Ry Ry
(X1) (I-B)

!

\ ,
i La reaccibén se lleva a cabo generalmente en
I

un dlelvente como tetrahidrofurano con un aceptor de &cido

como ﬁrletllamina, entre 0 y 50°C, durante 6 horas a 3 dfas.

[ ’
lisis
l

s0s8, ;proximadamehte a la temperatura ambiente, durante 5

La ci anamida (XI) intermedia se hidroliza después por hidré-
T&cida, empleando por ejemplo scidos halohidricos acuo-

minutos a 6 horas. Se emplea preferiblemente &cido clorhi-

" drico de 4 a 8N. El producto (I-B) se recupera por té&cnicas

" conocidas.

Ademds, los compuestos de esta invencidn donde
X es oxfgeno (I-A) pueden prepararse a partir.de un uretano
apropiadamente sustitufdo (XII) y amoniaco o una amina sus-

titufda como sigue:

) \ . O-A
R-N-C=0

R . R

CnHZn_N/ 1 + . i H-N -3

™R, ‘ , SR,

(XI1)
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— \N/ &
_ R—-N—C—O ' I
S | AR ‘
- ('nHZn N ~
TRy
- (1-8)

donde R, Rys Ry, Ry, Ry ¥ n son los definidos anteriormente

Yy A es un grupo alquilo inferiof, un'grupo fenilo o un gru-
po fenilo sustitufdo con un sustituyente no reactivo tal co-

mo alquilo inferior. Se prefiere el grupo fenilo no susti-

tuido./La reaccidn se lleva a cabo opcionalmenfe en un disol-

vente como tetrahidrofurano, entre la temperatura ambiente y

! .
la teﬁperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn. Cuando

|
se emplea amonlaco, se utlliza amoniaco acuoso concentrado Y,

.

'puede omitirse el disolvente. En estos casos, es adecuada la

temperatura ambiente para completar la reaccién. Con las ami-

nas 'sﬁstituidas se prefieren las temperaturas mas altas y

ocasionalmente también son ventajosas las tempe}aturas supe=-
riores a la de reflujo, en una bomba. Pueden eﬁplearse tem~
peraturas hasta de 150°C. La reaccidn es generalmente comple-
ta en 1 2 24 horas y el producto (I-A) se recupera por téc-
nlcas convencionales.

Los uretanos de partida (VII) de la reaccién )
anterior se preparan a partir de la alquilendiamina (II)

y un éster cloroférmico (XIII) como sigue:
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R , -
L
R-N~C _H, =N + Hal~-C-0-A
n-2n \\Rz
(11) o © {XIII)
0=A

3 R-N~C=0

R

- /1

CnHZnN\ )
Ry

(X11)

_donde R/ Rys Rys Rys Ryy Hal, n y A son los definidos ante-

riormente. La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente
inerte coho tetrahidrofurano, benceno, tolueno, xileno y
similares, entre 0 y 75°C, preferiblemente a la temperatu-

ra ambiehte, durante 0,5 a 3 dfas. También puede emplearse

" un aceptor de &cido como trietilamina o piridina pero no es

necesario su uso.

Los compuestos de esta invencién pueden ser

aislados y utilizados en forma de base libre o como sal de

adicién de dcido farmacéuticamente aceptable. Estas sales

se forman por reaccifn de la base libre con el &cido org4-
nicoio'inorg&nico deseado. Las sales se preparan por métodos
ébnocidos por los expertos en este campo. Son &cidos inorgéd- -

nicos ilustrativos los &cidos halohfdricos como clorhfidrico

"0 bromhidrico u otros &cidos minerales como sulffirico, nftri-
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,!105 compuestos'activos de esta invencion pueden lncoroorar-

.co, fosférico y similares. Los ééidos'drgéni?os adecuados
son los &cidos maleico,'fﬁméfico, tarférico; citfico, acé-
tico, benzoico, succinlco, 1set16n1co y 51m11ares.

Los compuestos de esta 1nvenc1on en las d051s
descritas pueden ‘ser administrados po; via oral; sin embar-

go, también pueden emolearse otras vias'como intraneritoneal,

, subcuténea, 1ntramuscular o] intravenosa.

; F Los compuestos actlvos de esta 1nven016n se ad-
!

_miniptran por via oral, por ejemplo con un diluyente inerte

o cgn un vehiculo comestible asimilable o pueden ser intro-

" ducidos en cipsulas de gelatina duras o blandas o pueden ser

com rimidos en-ﬁabletas o incorporados directamente a los ali

| men os de la dleta Para administracion terapéutica oral H

-’se a excipientes y utlllzarse en forma de tabletas, pildo-

) ras, cépsulas, ellx1res, sup051tor10s, suspenslones, jarabes,

"sellos, goma de mascar y simllares. La cantidad de compuesto

i
activo en estas composiciones o preparados terapéutlcamente

Gitiles es tal que se:obtepga:una dosis adgcuada.

Las tabletas, pildoras,_grggeas; cépsulas y si~
milares, también pueden contener 1qusiguientes ingredien-
tes: un ligante como goma de traga&anto,‘goma ardbiga, almi-
d%q_de mafz o gelatina; un exéipiente>como fosfato.. cdl-
cico; un agente desintegrante.como almiddn de mafz, almiddn
de patata, Scido alginico y similares; ﬁn lubricante como
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gsteérato‘magnésico Y un agente edulcorante/?omo Bacarosa,
lactosa o sacarina o un agente saborizante como menta,
aceite de hierbabuena o fresa. Cuando la dosis unitaria

es ‘'una cédpsula, puede contener, ademis de lbs materiales
del tipo citado, un vehiéulo_liquido tal como un aceite
grago. Puede habe; pre§ente otros diversos materiales como
recubrimientos o para modificar de alguna otra manera la
forma ffsica de la dosis unidad, por ejemplo, las tabletas,
ledéras 0 cépsulas pueden recubrirse con goma laca, azficar

\ .

o amba%..Un jarabe o elixir puede contener los compuestos
activoL, sacarosa como agente edulcorante, metilparaben y
propilparaben como pfeservativo, un colorante y un sabori-
zante|/ como sabor de fresa o naranjé. Naturalmente, cualquier

material utilizado en la preparacién de cualquier dosis uni-

taria debe ser farmacéuticamente puro y sustancialmente até-~

" xico en las cantidades empleadas.

EJEMPLO 1

N,N-Dimetil-N'-(2-diisopropilamincetil)~-N'-~{4,6~-dimetil-2-

pirimidinil)urea .

A. 2-(27Diisoprgpiiaminoetilamino)-4,6-dimetil-girimidina

A 600 ml de dimetilformamida seca se anaden 34,8 g
(0,21 moles) de 2-acetamido-4,6-dimetilpirimidina y 48 g

(6}24-moles) de hidrocloruro de cloruro de 2-diisopropilami-

noetilo. La mezcla se agita bajo nitrdgeno y se afiaden poco

‘a poco 24,7 g de hidruro sédico al 50 % en aceite mineral
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(9,51% moles) a lo largo de 1 hora, miéntraé_la temperatura
se mantiene por debajo de 45°C. Después se calienta la mez-
cla a 75-78°C durante media héra y a continuacidn a 90-95°C
durante 3,5 horas. Después de enfriar se aﬁéden 25 ml de eta-
nol y ios disolventes se separan a presién reducida. El re-
sidﬁo se suspende en 75 ml Ae l-propanol y 400 ml de hidrd-
xido sddico 5N y se calienta'a.reflﬁjo con agitacién durén-
te 18 horas. Despuds de enfrfar, se extrae la mezcla con .
cloruro de meﬁileno. Los extractos orginicos se extraen des-
p&és cén dcido clorhfdrico dilufdo. Los extractos dcidos se
extraeé con hexano y después se alcalinizan con un exceso mo-
lar,é hiqédxido'sédico. El pfoducto crudo se extrae de la

solucibn bésica con éter dietflico. Los extractos etéreos i
n ) :

F ] )
se lavan con solucidn saturada de cloruro sb6dico, se secan

sobre sulfato sddico y se concentran a vacfo. Se destila el

" residuo y se recogen 37,2 g (0,149 moles) de la diamina pro-

" ducida a 130-134°C/0,4 mm; p.f. 79,5-82°C. :

B. N,N-Dimetil-N'-(2-diisopropilaminoetil)-N'-(4,6-dimetil)~-

2-pirimidinilurea '

Se agita bajo nitrégeno a 85-95°C, durante media hora,
una mezcla de 17,0 g (0,068 moles) de 2-(2-diisopropilamino-
ePilamino)-4,6—dimetil—pirimidina Yy 4,19 g de hidruro s6di-
co al-50 % en aceite mineral (0,86 moles) en 175 ml de tolue-"

no seco y después se calienta a reflujo durante media hora.

‘Se afiaden 8,6 g (0,08 moles) de cloruro de. dimetilcarbamoilo
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y se continGa calentando a reflujo durante 24 horas. Se en=-
frfa la mezcla de reaccién y se afaden 10 ml de etanol y
75 ml de hidréxido s6dico 3,3N. La capa acuosa se extrae
con cloruro de metileno y los extractos se secan sobfe sul-
fato s6dico y se concentran hasta dar un aceite. Este Glti-
mo se destila a 0,5 mm'y se recoge el producto que hierve
a 155-158°C. | e

' EJEMPLO 2

Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'- (2-dimetilaminoetil)-N'-(2-

pirazinil)urea

A una solucién de 10 g (0,0601 moles) de 2-(2-dimetil~-
amipoeti}amino)pirazina y 7,2 g (0,072 moles) de trietilami-
na en 1504ml de benceno seco se afiaden con agitacién 6,93 ¢
(0,0645'ﬁoles)'de cloruro de dimetilcarbamoflo. La mezcla

se calienta a reflujo durante 18 horas, se enfrfia a la tem-

" peratura ambiente, se diluyé con 100 ml de &ter y se fil-

tra..El filtradorse concentra'a vacfo y el aceite residual
se.diluye con 250 ml de &ter de petrbleo, se trata con car-
bén activo y se filtra. Por éeparacién del disolvente a pre-
Sién:reducida se obtienen 13 g (0,055 moles) de un aceite
ambarino. El aceite se disuelve en 250 ml de éter, se pasa
por ia'solucién bromuro de hidfégeno_gaseoso, se filtra la
gél precipitada, se disuelve-de nuevo en isopropanol v-la ’
solﬁcién se concentra a sequedad a presifn reducida. El1 sfli=

"do se tritura con 35 ml de isopropanol, se filtra y se re=
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criséaliza en etanol para dar 12,6 g (0,031'@oles? de dihi-
drobromuro de N,N-dimetil-N'- (2-dimetilaminoetil)-N'- (2-pi-
razinil)urea, p.f. 157,5-159,5°C.

EJEMPLO 3

Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'~-{(2-dimetilaminoetil)~N'~

(5,6-dimetil-2-pirazinil)urea

A, 27(2¥Dimetilaminoetilamido)-5,G—Himetilpirazina
Se afiaden 12,8 g (0,09 moles) de 2—cloro—5,6—dimetil-‘
pirézina a 26 g (0,295 moles) de unsim-dimetiletilendiamina

qhe contiene 0,25 g de cloruro cuproso y la mezcla se calien-
| -3 N :

‘ta durante 48 horas en un bafio de aceite mantenido a 135-

140°C. Después de enfrfar se afiaden 50 ml de agua y un solo
\ l . , - . -
exces® molar de hidréxido sédico 1lON. La mezcla se extrae con

A : .
- cloruro de metileno. Los extractos orgdnicos se lavan de nue'

vo con solucibn saturada de cloruro s6dico, se secan sobre

' sulfato sédico, se filtran y se concentran a vacio. El acei-

te residual se disuvelve en hexano, se filtra y se concentra

de nuevo para obtener 15,8 g (0,081 moles) del producto

4
oleoso. ’

*

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

(5,6~dimetil-2-pirazinil)urea
' Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, empleando
2;(2-gimetilaminoetilamino)-S,G-dimetil-pirazina, se obtie-

ne dihidrobromuro de N,N-dimetil~N'-(2-dimetilaminoetil)~N'-

"(5,6~-dimetil-2-pirazinil)urea, p.f. 188°C.
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\. L , »- | EJEMPLO 4

Dihidrocloruro de N,N—dimétil~N'—(2-dimetilaminoétil)-N'—(6—

dimetilamino-2-pirazini1)urea

A, 2-Cloro-6- dlmetllamlnopirazina '

Se afiaden 50 mg de cloruro cuproso a una. solucién de
3 g (0,8 moles) de dlmetllamlna en 260 ml de 1sopropanol.
Se anaden a la mezcla 49,9 g (0,33 moles) de 2,6-dicloropi=
ra21na, agitando y enfrlando para mantener la temperatura
a 55140°C. Después de tres cuartos de hora se retira el bafio
refr gerante y la mezcla de ‘reaccién se mantiene a la tempe~
ratyra ambiente. durante 16 horas y finalmente a 42-48°C du-

rante 3 horas. Se separa el dlsolvente a vacio y el residuo

lse isuelve en acldo clorhfdrico dilufdo. La soluc16n acuo-

|
l

isa se extrae con éter y después se basifica con bicarbonato

'sédico s6lido y se extrae con cloruro. de metileno. Los extrag';

" tos orgénicos se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato

"s6dico y se concentran a vacfo para dar 49 g de producto,

. | ' A
pcfc 46-4SOCf . 1

B. 2-(2-Dimetilaminoetilamino)-6-dimetilaminopirazina

Siguiendo el procedimiento del Ejemélo'3 A empleando
2-cloro-6-dimetilaminopirazina se obtiene 2-(2-dimetilamino-
etilamino)-6-dimetilaminopirazina. -

C:”Dihidfocloruro de N,N-dimetil~N'~(2-dimetilaminoetil)-N'~

(6-dimetilamino-2-pirazinil)urea

Se disuelven 16,5 g (0,079 molesf de 2-(2-dimetilami~
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noetilamind)-6-dimetilaminopirazina en 150 mi de-tolueno
seco bajo nitrégeno y se afiaden 4,17 g de hidruro soédico

al 50 % en aceite mineral (0,087 moles). La mezcla se ca-
lienta con agitacidén a 90-98"C durante media hora y des-"
pués se calienta a reflujo durante media hora. Después de
enfriar a 35°C, se afiaden.9,35 g (0,087 moles) de cloruro

de dimetilcarbamoilo y.la mezcla se calienta a reflujo duran
t" 3 horas y después se enfria. Se afiaden 5 mi de etanol y
los jdisolventes se separan a presioén reducida. El residuo *
se disuelve en acido clorhidrico diluido y se extrae con
éter. La capa acuosa se alcaliniza con hidréoxido sédico acuo-

so, empleando un bafié refrigerante para mantener la tempe-

}ratura por-debajo de 35°C. La solucién alcalina se extrae .
i
i

c6n cloruro da.metiléno. Los extractos organicos se lavan "
con solucidén saturada de cloruro sédico, se secan sobre sul-
fato sédico y se concentran & vacio. El aceite residual se
disuelve en 50 mi de isopropanol y 300 mi de éter dietili-

co y después se hace pasar por la solucion cloruro de hidro-
geno gaseoso. El dihidrocloruro producido cristaliza, se
filtra y se lava con 100 mi de una mezcla 1:1*de acetona e
isopropanol. Por recristalizaciéon en 150 mi de isopropanol

y 75 mi de éter dietilico se obtienen 8 g (0,029 moles) del

dihidrocloruro, p.f. 189°C (dése.)
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]  EJEMPLO 5

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

dimetil-2-pirimidinil)urea

A..2—(2-Dimetilaminoetilamino)—4,6-dimetil§irimidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1-A empleando
hidrocloruro de cloruroc de 2—dimetilaminoetilo, se obtiene
2-(2-dimetilaminoetil)-4,6-dimetilpirimidina que hierve a

90-100°C a 0,5 mn.

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

[
v (4,6~dimetil-2-pirimidinil)urea - 1

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, empleando

2- (2-dimetilaminoetilanino)~4, 6-dimetilpirimidina y neutra-

[y

lizando con cioruro de hidrbgeno en lugar de bromuro de hi-
drdgepo; se obtiene hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dime-

tilaminoetil)~N'~(4,6~-dimetil-2-pirimidinil)urea con un

- punto de fusién de 177-179°C.

EJEMPLO 6

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

pirimidinil)urea

Siguiendo elAprocedimiento del Ejemplo E, empleando
2-(2—dimetilaminoetilamino)pirimidina y neutralizéndo con
cloruro de hidré8geno en lugar de bromuro de hidrdgeno, se
6btiene N,N-dimetil-N'~(2-dimetilamincetil)-N'-(2-pirimidi-
nii)urea, con un punto de fusién de 182-184°C.
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3
5 EJEMPLO 7

Dihidzobromuro de N,N-dimetil-N'~(2-dimetilaminoetil)=N'«(4-

-metil-6-dimetilamin6~2—ﬁirimidinil)urea

A, -2-Amino-4-metil-6-dimetilaminopirimidina

Se calientan a 170°C, durante 18 horas, 52 g (0,36 mo-
les).de 2~amino-4-metil-6-cloropirimidina con etanol y una

cantidad equimolecular de dimetilamina en una vasija a pre-

sibén. La mezcla de reaccibn se evapora a vacio y el residuo

se récoge en 200 ml de agua que contiene 500 ml de, hidr6xi~

d& s6di?o 10 N y 300 ml de cloruro de metileno. Se'extrae la

qezola %on cloruro de metileno y la capa orgdnica se seca y

evapb?a a séquedad a vacio, dando 46 g de 2-amino-4-metil-6-
' . -

dimeti'aminoPirimidina con un punto>de fusién de 172-174°C. !

i : )
B. 2-Acetamido-4-metil-6-dimetilaminopirimidina

Se agita a reflujo durante 4 horas una mezcla de 44 g

(0,29 moles) de 2-amino-4-metil-6-dimetilaminopirimidina y

100 ml de tolueno. Se enfrfa la mezcla de reaccidn, se aha-

den 25 ml de etanol y 100 ml de hexano y la mezcla se fil-

£ra. El filtrado se.evapora ; vacio y el residuo se Eombina
con 200 ml de cloruro de metilenc y 100 ml de agua contenien-
do un exceso de hidréxido am6ﬂico. Se separa la capa orgénica
y‘la capa acuosa se extrae con cloruroc de metiieno. Los extrac~
toézcombinados se secan con sulfato s6dico, se concentran a
voluﬁen reducido y se filtran. El filtrado se concentra a se-

quedad, se recogen 50 ml de cloruro de metileno y se .filtra.
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El sb6lido de ambas filtraciones se combina dando 48,4 g de
2~acetamido-4-metil-6-dimetilaminopirimidina, p.£. 153-157°C.

C. 2-(2-Dimetilaminoetilamino)-4-metil-6-dimetilaminopiri-

‘midina
Siguiendo el procedimiento del Ejémplo 1, Parte A,

y empleando 2—acetamid6-4-metil-G-dimetilaminopirimidina e

hidrocloruro de cloruro de 2;dimetiiaminoetilo, se obtiene

2-(2-dimetilaminoetilamino)-4-metil-6-dimetilaminopirimidi-
na con un punto de ebullicién de 120-124°C a 0,03 mm.

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

N'- (4-metil-6-dimetilaminopirimidinil)urea

Siguienderl procedimiento del Ejemplo 4, Parte C,
empleando'2-(2—dimetilaminoetilamino)-4-metil-6-dimetilami-
nopirimidina y bromuro de hidrSgeno en lugar de cloruro de

hidr6geno para la formacién de la sal final, se obtiene di-

“hidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-(4-

metil-6-dimetilamino=-2~pirimidinil)urea con un punto de fu-

BEJEMPLO 8 \

.-
t

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

cloro-3=-piridazinil)urea

V. ,
A. 3-(2-Dimetilaminoetilamino)~-6-cloropiridazina

'\ Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Parte A,
empleando 3,6-dicloropiridazina, se obtiene 3~ (2-dimetil-

aminoetilamino)-6-cloropiridazina con un punto de fusién
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de 86-92°C.
B. Hidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-dimetilaminoetil)-N"-
(6-cloro-3-piridazinil)urea
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, empleando
3-(2-dimetilaminoetilamino)-6-cloropiridazina y formando el
hidrohaluro del producto con cloruro de hidrégeno, se obtie-
ne hidrocloruro de N,N-dimet"il-N"-(2-dimetilaminoetil)-N"-
(6-cloro-3-piridazinil)urea con un punto de fusién de 194°C.,
EJEMPLO 9
Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-dimetilaminoetil)-N"-(3-
piridazinil)urea
, Se afiaden 10,5 g (0,034 moles) de hidrocloruro de N,N-
dimetil-N(2-dimetilaminoetil)-N"- (6-cloro-3-piridazinil)-
urea (Ejemplo 8 y 1,5 g de paladio al 5 % en carbdén como "
catalizador a una mezcla de 35 mi de hidroxido sodico 2N
en 250 mi de alcohol etilico. El tratamiento con hidrégeno
se realiza en un aparato Parr a una presion de 40-50 psi
(2,8-3,5 kg/Z/cm ) y a la temperatura ambiente. El catalizador
se separa por Filtracion, el;filtrado se concentra a presion
reducida, se agrega agua y la mezcla se extrae con benceno.
Se concentran los extractos, se di§uelve el residuo en éter,
se aéréga cloruro de hidrégeno y se ;btiene dihidrocloruro

de N,N-dimetil-N"- (2-dimetilaminoetil)-N"- (3-piridazinil)-

urea que funde a 187,5-188,5°C.
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" EJEMPLO 10
Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-dimetilaminoetil)-N"-
2 ,6-dimetil-4-pirimidinil) urea
A. 4-(2-Dimetilaminoetilamino)-2,6-dimetilnirimidina
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3,-Parte A,
empleando 4-cloro-2,6-dimetilpirimidina, se obtiene 4-(2-
dimetilaminoetilamino)?2,6-dimetilpiriniidina en forma de
aceite que se destila a vacio y hierve a 108-111°C a 0,5 mm
de mercurio.
B . Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-dimetilaminoetil)-
N"-(2,6-dimetil-4-pirimidinil)urea
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, empleando
14-c2-dimetilaminoetilamino)-"2,6-dimetilpirimidina y forman-
Ido el hidrohaluro del producto con cloruro de hidrégeno,
se obtiene dihidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-dimetilami-
noetil)-N"-(2,6-dimetil-4-pirimidinil)urea con un punto
de fusidn de 220-222°C.
EJEMPLO 11 - -
Dihidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-dimetilaminoetil)-N"-
3,5,6-trimetil-2-pirazinil)urea
A. 2-(2-Dimetilaminoetilamino)-3,5,6-trimetilpirazina
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Parte A,
empleando 2-cloro-3,5,6-trimetilpirazina, se obtiene 2-(2-

dimetilaminoetilamino)-3,5,6-trimetilpirazina.
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»Bk pihidrocloruro de N,N—dimetil;N'-(2—dimetilaminoeti1)-N'—

(3,5,7-trimetil~2-pirazinil)urea

Siguiendo el procedlmlento del EJemplo 2 empleando
2= (2~ dlmetllamlnoetllamlno) 3 5 6—tr1metilp1raz1na y forman- .
do el hidrohaluro del produqto con cloruro ‘de hidrSgeno, se
obtiene diyidroc%oruro'de~N;N-dimetil;N'4(2-aimet§laminé—
eti;l—N'-(3,5,6-trimetil—2-pirézihi1)ﬁrea,cpn un punto de
fu%ién de 224°C. | o ‘

'Dihildrobromuro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-

-(6-metil-2-pirazinil) urea

A. D-(2-Dimetilaminoetilamino)-6-metilpirazina

1 Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Parte A,

V!empieando 2-cloro-6-ﬁetilpirazina, se obtiene ‘2—(2;dimetil-'

aminoetilamino)-6-metilpirazina en forma de'acéipe,,

" B. Dihidrobromuro de N,N~diﬁe£il—N'-(2-dimeti1aminoetil)-N'—

(6-metil-2-pirazinil)urea

!

Siguiendo el procedlmlento del Ejemnlo 2 emmleando

2—(2 dlmetllamlnoetllamlno) 6-met11p1raz1na, .-se obtlene

:dihidrobromuro de N,N-dimetil—Nﬂ-(2-dimeti1aminoetil)-N'-

(6-metil-2-pirazinil)urea.con un punto de fusidn de 189°C.

- EJEMPLO 13

-~

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

(4-pirimidinil)urea

A. 4~ (2-Dimetilamincetilamino)pirimidina
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_ Se calienta a reflujo aurante 64 hbfag una solucién
de 12,9 g (0,117 moies) de 4-metoxipirimidina y 20,7.g (0,23
moles) de unsim-dimetiletilendiamina en 40 mi de xileno. Se
conﬁen£ra la mezcla de reac¢ibén y el aceite se destila a
15 mm de mercurio. Se recoge 4-(2-dimetilaminoetilamino)piri-
mldlna que hierve a 164-169°C.

B. Dihidrocloruro de N N—dlmetil-N'—(z dlmetilamlnoetil)-N'

(4-plr1midinil)urea

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, empleando

4~ (2~dimetilaminoetilamino)pirimidina y formando el hidro-

“haluro del producto con cloruro de hidrSgeno, se obtiene di-

hidrocloruro de N,N-dimetil-N'~(2-dimetilaminoetil)-N'- (4~
pirimidinil)urea con un punto de fusibn de 206-208°C.
‘.. . EJEMPLO 14 i

Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(2-diisopropilaminoetil)-N'-

(2—pirazinil)ﬁrea

A, 2 (2- Dllsopropllamlnoetllamlno)plra21na

Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 3, Parte A,
empleando 2-cloropirazina y un51m-d11:oproplletllendlamina,
se obtiene 2-(2-diisopropilaminocetilamino)pirazina con un

intervalo de ebullicién de 180-190°C por destilacién a 17 mm
\ .

de mercurio.

B:'Dihidrobromuro de N,N-dimetil-N'-(2-diisopropilaminoetil)-"

N'-(2-pirazinil)urea

Siguiendo el procéedimiento del Ejemplo 4, Parte C, em~
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_A.§2%(2-Dietilaminoetilamino)-6?cloropirazina

lelec.

- 30h_

\ | .

pieando 2-(2-diisdprobilamihoétilaminé)biragina y forman-~
do el hidrohaluro con brémurqyde hidrdgeno, se obtiene dihi-
drobromﬁro de N,N-dimetil-N'-(Z-diisoéfoﬁilaminoetil)rﬁ'v
(Z;pirazinil)u;eg con' -un punto de fusién de 186-188°C,

. - EJEMPLO 15

Hidrobromuro de N,N—dimetil-N'—(2-dimetilaminoeti1)-N'—(6~

o : cloro—Z-pirazinil)ureaf-.

i . . .
' Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Parte A,

emp eando'2,6—dicléropirazina, se obtiene 2-(2=dimetilamino~
etilamino)-6-cloropirazina en forma de aceite.

. B. Hidrobromuro de N,N-dimetil-N'~ (2-dimeétilaminoetil)-N'-

" [(6=cloro-2-pirazinil)urea

7 N |

S;gﬁiando el procedimiento del Ejemplo 2, empleando

' 2-(2-dimetilaminoetilamino)-6-cloropirazina, se obtiene hi-

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

cloro-2rpirazinil)urea con un punto de fusidn de 159,5-
i .
" EJEMPLO 16 S

N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'- (3, 6-dimetil-2-pi-

razinil)urea’

A, 2-(2-Dimetilaminoetilamino}-3,6-dimetilpifazina

.\-

Siguiendo el procedimiehto del Ejemplo 3, Parte A,
empleando 2-cloro-3,6-meti1pirazina; se,obtiene 2-(2-dime=-

tilaminoetilamino)-3,6-dimetilpirazina en forma de aceite que -
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1
l .

‘se destila a 0,5 mm de mercurlo y se recoge a una tempera-

tura de. ebulllﬂién de 89,5-91,5°C.

B. N, N-Dlmetil-N'-(z dlmetllamlnoetll)—N'-(B 6~ dlmetll—Z—

‘*'‘pirazinil)urea

Siguiendo él procedimiento del Ejémplo Z,'empleaqdo
2~(2-dimetilaminoetilamin6)«3 6—dimetilpirazina y.omitiendo
la formacién del hldrohaluro, se obtiene N, N—dlmetll-N'—(z-
dlmetllamlnoetll) -N'-(3,6~ dlmetll-z-plrazlnll)urea con un
punt de fusién de 96- 98°C.:. '

EJEMPLO 17

Hidfocloruro ‘de N,N-dimetil-N'- (2-dimetilaminoetil)-N'-{3-

3 41,2, 4-tfiazinil)}urea

A, B- (2—D1metilam1noetllam1no) -1,2,4-triazina

Se disuélven 19,1 g (0, 15 moles) de 3-metilt10-1 2,4~

triazina y 35 2 9g 0,40 moles) de un51m—d1meti1et1lendlaml-

'na en 100 ml de alcohol 1soprop£lico v la mezcla se calien-

ta a reflujo en atmSsfera de nitrSgeno durante 'S dfas. Se.

separa el disolvente a presién reducida'y el.r@siduo'se des~-
\ : ’ ’

tila a 0,5 mm de mercurio. Se recoge 3-(2-dirmetilaminoetil~

amino)-1,2,4~triazina a 168-169°C.

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

{3-(1,2,4-triazinil)}urea

~
.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, empleando
3-(2-dimetilaminoetilamino)-1,2,4~-triazina y formando el
hidrohaluro del producto con cloruro-de hidrdgeno, se obtie-

Sow



10

15

20

25

i
iru

talizacmén en cloruro de n—butllo.

' S

|

\ : . -- . ’ ° .
‘ne hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-

{3-(1,2,4-triazinil)} urea con un punto de fusién de 192-
193°C. ‘ ' '
. EJEMPLO 18

N N—Dlmetil—N'-(2-d1lsoprop11am1noet11)-N'-(4-met11-6-ben-

cilox1—2—pir1m1d1n11)urea

. A. 2-Amino-4-metil—6—bencildxipirimidina'-

oxipirimidiha en 500 ml de dimetilformamida y se afia-

J

o de benc1lo a 1o largo de 15 mlnutos y la mezcla se ca-

hoJa Y medla. _Después se anaden 69,3 g (0,55 moles) de clo-

lllenta a 90°C ¢ se agita durante hora y medla. Después de
" enfrfar, se filtra la mezcla de reécéién y- se concentra a
) vacIo para dar un aceite del que se obtiene la 2-am1no-4-

'metil-6 ~benciloxipirimidina que funde a 10&4095°Cpor cris-

B. 2-Acetamido~4-metil~-6 —benCllOlelrimid;na

Se afaden.15,3 g (0,15 moles) e anhidrldo acético .
a una suspen516n agltada de 23,6 g_(O,lL moles) de 2-amino-
4-metll~6 benciloxmpirimldlna en 150 ml de benceno. La mez-
cla se callenta a reflujo durante 4 horas. Se enfria, se
neutralmza con solucmén:acuosa de carbonato sdédico y se

separa la capa bencénica. La solucifén bencénica se concentra

"Se disuelven 52€5 g (0,50 moies)”.de 2~amino-4-metil-.
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a vacfio hasta formar un aceite del que se-.-aisla, por cris-
talizacibén en hexano/cloruro de n-butilo, la 2-acetamido-4-

metil-6-benciloxipirimidina que funde a 121-122°C.

C, "2~ (2-Diisopropilaminoetilamino)~4-metil-6-hidroxipiri-

midina

‘ Siguiendo el prdcediﬁientoAdel_Ejemplo 1; Parte A,
emplgando 2—acetamido—4-metii-G-benéiioxipirimidina y efec-
tuando la hidr6lisis final con &cido clorhidrico 3N, se ob-
tiene ?—(2-diisopropilaminoetilamino)-4—metil-6-hidroxipi-

rimidina. ) | !

D. 2-(2-Diisopropilaminoetilamino)-4-metil-6-benciloxipiri-
miJina ' N
g Siéﬁiendo el procedimiento &e la Parte A, empleando
2 (2-11isopropilaminoeti lamino) -4-metil-6-hidroxipirimidina,

se obtiene 2-(2-diisopropilaminocetilamino)~4~metil-6-bencil-

" oxipirimidina en forma de aceite que se destila a 0,6 mm de

mercurio y se recoge a 198-200°C,

E. N,N-Dimetil-N'-(2-diisopropilaminoetil) ~N'~ (4-metil-6-

benciloxi~2-pirimidinil)urea \

En atmdsfera de nitrfgeno, se afiaden gota.a gota y

agitando 22,2 ml de una solucidén de n-butil-litioc (0,036 mo-

-les) a una solucidn de 12,4 g (0,036 moles) de 2-(2-diisopro-

pilaminoetilamino)-4-meti1—6-benciloxipirimidina en 75 ml
de benceno seco a 25-30°C, con enfriamiento ocasional, a lo

largo de un periodo de 20 minutos. Deépués de agitar durante
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tres cuartos de hora mas, se afiaden gota a gota 4,3 g (0,04
moles) de cloruro de dimetilcarbamoilo a lo largo de 15 mi-
nutos. La mezcla de reaccidon se agita a la temperatura
ambiente durante 16 horas. Después de enfriar, la mezcla
de reaccioéon se trata con agua y se separa la capa bencénica.
El producto crudo se extrae con acido clorhidrico IN. Se
basifica esta soluciéon acuosa y el producto se extrae con
éter, se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se concen-
tra a vacio. Por cromatografia en gel de silice eluvendo
con 25.% de metanol y 75 % de cloroformo, se obtiene N,N-
dimeti,I-N"- (2-diisopropilaminoetil) -N"- (4-metil-6-benciloxi-
2-pirAtidinil) urea.
1j EJEMPLO -19
Hidro"cloruro dé N,N-dimetil-N"-(2-diisopropilaminoetil)-N"-
(4-metil-6-hidroxi-2-pirimidinil)urea

Se disuelven 3,4 g (0,0082 moles) de N,N-dimetil-N"-
(2-diisopropilaminoetil)-N"-(4-metil-6-benciloxi-2-pirimi-
dinil)urea en 50 mi de alcohol etilico y se afaden 0,3 ¢
de catalizador de paladio al 10 % en carbén. La desbencila-
cién hidrogenolitica se realiza a 30 psi (2,1 kg/cmz), se
separa el catalizador, se agrega cloruro de hidrégeno y se
obtiene el hidrocloruro de N,N-dimetil-N"-(2-diisopropilami-
noetil) -N"-(4-metil-6-hidroxi-2-pirimidinil) urea que funde

con descomposicion a 198-208°C.
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EJEMPLO 20

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

(s-cloio-z;pirimidinil)urea

A. 2-(2-D1met11am1noet11am1no) 5-clor0p1rim1d1na

Slgulendo el procedlmiento del Ejemplo 1, Parte A
y sustituyendo la 2-acetam1do—4,6—d1metlloirim1d1na Yy el
hldrocloruro de cloruro de 2-d11sopropilam1noetllo por can-

tldades equivalentes. de 2—acetam1do~5-cloroplrlmidina e hi-

: dro Oruro de cloruro de 2-d1met11am1noetllo respectlvamen-

te, [se obtlene 2-(2-dimetllamlnoetllamlno) S-cloropirlmldi--
na fjue se separa por destilacifén a 115-118°C a 1,8 mm de

mercurio.

B Dihidrobromuro de N N—dlmetll-N'-(2—d1met11am1noet11)—N'-

[
(5= cloro—2—plr1mid1n11)urea

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 18, Parte E,

' e@pleando 2—(2-dimetilaminoétilamino)-S-clorOpirimidina Y

' formando el hidrohaluro del producto con bromuro de hidrége-

no, se obtlene dlhldrobromuro de N, N-dimet11-N'—(2 d1met11-

am:.noetll)-N'—(5-—cloro-2-plr1mid1n11)urea que funde a

182°cC.

EJEMPLO 21

Hldrocloruro de N, N-dlmetil-N'-(Z diisopropllamlnoetil)-N'

I (4,6-dimetil-5-cloro-2-pirimidinil) urea

A. N,N-dimetil-N'-(4,6-dimetil-5-cloro=-2-nirimidinil)urea

Se anaden 6 g de hidruro s&dico al 55 % (0,137 moles)
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a una mezcla de i9,5'g‘(0,125 molés) de 2;am;no-4,6fdimetil-
5-cloropirimi§ina en 250 ml de tolueno. La mezcla se calien-
ta a réflujo y se agita duran&e 1 h#ra'bajovatmésfera de
nitr6geno. Se aifiaden otros 6 g de hidruro éédico al 55 &
(0,137 moles) y al cabo de 2 horas de reflujo se afiaden

13;9 g (0,125’molés) de cloruro de dimetilcarbamoflo. Al cabo
de 1 hora de reflujo se epffia»la'mézcla de reaccién, se

agrega agua, se separa el tolueno por concentracién a vacio -

y el productofse extrae en éter de petrbleo del que se cris-
taliza pbr evaporacién. Se obtiene N,N-dimetil-N'-(4,6-dime~
gtil—S;cloro—2-pirimidinil)urea que funde a 127-129°C.

' . B, Nidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-diisopropilaminoetil)-

 N'-(4,6-dimetil-S5-cloro-2-pirimidinil)urea

Se disuelven 1?,3 g (0,056 moles) del pfoducto de la

Parte A en 185Aml de dioxano, se afaden 1,16 g (0,146 moles)

" de hidruro de litio y la mezcla se agita bajo nitrégeno a
' reflujo. Se afiaden 11,2 g (0,056 moles) de hidrocloruro de

cloruro de diisopropilaminoetilo y la mezcla se calienta a

reflujo durante 8 horas. Se éﬁaden 20 ml de agua y 20 ml

de alcohol isopropilico y la mezcla se concentra a vacfo.

"Se afiaden 100 ml ‘de agua y carbonato sédico saturado y la

i

mezcla se extrae con cloruro de metileno. Los extractos com-
binados se concentran, se agrega cloruroc de hidrSgeno étand-
lico y se cristaliza en &ter el hidrocloruro de N,N-dimetil-

N'-(Z;diisopropilaminoetil)-N—(4,6-dimetil-5-cloro—2—pirimi-
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dinil)urea. El punto de fusifn es 202-204°C,

EJEMPLO 22

N—(2-Diisopropilaminoetil)-N¥(4,6-dimetil—2-pirimidinil)urea

A.-Hidrocloruro de N-(2-diisopropilaminoetil)-N-{(4,6-dimetil-

2-p1r1m1dinil)carbamato de fenilo

Se afiade una soluc16n de 12,5 g (0,05 moles) de 2~ (2~
diisqpropllaminoetilamlno)-4,6-d1metilp1r1m1d1na en 50 ml de
benceno a una solucién de cloroformiato de fenilo en 50 ml
de benceno. Al cabo de 72 horas se recoge el producto s&li-
db y sé‘recristaliza en acetona para dar hidrocloruro de N-
(Z—diigopropilaminoetil);N-(4 6-dimetil-2-pirimidinil)carba-
mato e fenilo que funde a 190-202°C.

B, N—(2—Diisgprop11am1noet11)-N—(4,o-dlmetll-z-oirlmldinll)

'o

urea

Se afiaden 10 ml de amoniaco concentrado a una solucién

"de 7,33 g (0,018 moles) de hidrocloruro de N-(2-diisopropil-

aminoetil) -N- (4, 6-dimetil-2-pirimidinil)carbamdto de fenilo
en 50 ml de tetrahidrofur;no vy la mezcla se deja en reposo
durante 24 horas. Se concent;a, se afhaden agua y clo&oformo
al residuo, se.separa el cloroformo y se concentra. Por cris-
talizacifn del residuo en hegano se obtiene N-(2-diisopropil-
aminoetil)-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)urea que funde a

134-136°C.
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EJEMPLO 23

N- (2-Dimetilaminocetil)-N-(2-pirazinil)urea

A. N-(Z-Dimetilaminoetil)-N—(2-pirazinil)cianamida

Se aiiade una soluc16n de 15,9 g (0 150 moles) de
bromuro de c1an69eno en 75 ml de tetrahldrofurano a una solu-
cién de 16,§‘g (0,1 moles) Qe 2—(2—dlmet11am1noet}lamlno)-pl—
razina y 20,9 g (0,15 moles) de trietilaming en 100 ml de

tetrahidrofurano, Al cabb de 72 horas, se afiade hidréxido

56d1 0 dlluido y la mezcla se extrae con &ter. Se concentran
los xtractos y el residuo se destlla a presién reducida. Se
recgge N-(2-dimetilaminoetil)-N-ﬁz—pirazinil)cianamida que
hig ve a 130-132°C a 0,7 mm.

-(ZrDimetilaminoetil)—N—iz-pirézinil)urea i

Se disuelven 2,83 g (0,015 moles) de N-{(2-dimetilami-'

noetil)-N-(2-pirazinil)cianamida en 20 ml de &cido clorhi-

* drico 6N. Al cabo de 1 hora, se alcaliniza‘la'meécla con

'hidréxido s6dico concentrado 9 se concentra. El residuo se

extrae con Eter y se concentra. El residuo se crlstallza

en cloruro de butilo y se obtlene N—(2-d1met11am1noet11)—N—

" (2-pirazinil)urea que funde a 105-108°C.

EJENPLO 24

Hidrocloruro de N,N-dimetil-N'—(2-dimetilaminoetil)-N'-{5,6~

v
Ay

N dimetil-3-(1,2,4~triazinil)}urea

A. 3-(2-Dimetilaminoetilamino)-5,6-dimetil-1,2,4-triazina

Sigquiendo el procedimiento del Eﬂemplo 17, Parte A,
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empleando 3~metiltio-5,6-dimetil-1,2,4~triazina, se obtie-
ne 3—(2-dimetilaminoetilamino)-5,6-dimetil-1,2,4—triazina
con un punto de fusibn de 46-49°C.

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

{5,6-dimeti1-3-(l,2,4-triazinii)}urea

Siguiendo el précediﬁiento del Ejemplo 2, empleando
3—(Zfdimetilaminoetilamino)QS,G-diﬁbtil-l,2,4-triazina y
formando el hidrohaluro del.producto con cloruro de hidrbge-
no, se obfiehe hidrocloruro de N,N-dimetil-N'-(2-dimetilami-
noetil)-ﬁ'-{5,6~dimetil-3-(1,2,4—triazinil)}urea querfunde
a 173-175°C,
- EJEMPLO 25

v ER
ol

Hidroclorﬁro de N-{2-dimetilaminoetil)-N-(4,6-dimetil-2-pi-

rimidinil)-N'-etilurea

Una solucién de 11,6 g (0,06 moles) de 2-(2-dimetil-

' aminoetilamino)—4,6-dimetil§irimidina en 150 ml de benceno
" se seca por destilacién azeotrSpica. Después la solucién se

trata con 8,5 g (0,120 moles) de isocianato de etilo y se

calienta a reflujo durante 24 horas. Despu&s de separar el

disolvente, el residuo se disuelve en 100 ml de éter etfli-

co y la solucidn se neutraliza con 3 ml de cloruro de hidré-
i

_geno '10,6N en etanol. El precipitado blanco resultante se

récristaliza en isopropanol para dar hidrocloruro de N-=(2-
dimetilaminoetil)~N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)~-N’'-etilurea.
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! . EJEMPLO 26

N,N-Dimetil-N'~(2-dimetilaminoetil)-N'~(3,6-dimetil-2~pira-

zinil) tiourea

Una solucién de 11,6 g (0,06 moles) de 2-dimetilamino-

etilamino-3,6-dimetilpirazina en 175 ml de tetrahidiofura—

‘no seco se deja reaccionar gon 40,8 ml (0,066 moles) de bu-

til-;itio 1,62M en hexano. ﬁespués se afiaden a lo largo de
20 minutos 8,16 g (0,066 moles) de cloruro de dimetiltiocar-,
bamdilé en 75 ml de tetrahidrofurano seco mientras se enfrfa

' I - : t
con hielo. La mezcla de reaccidn se agita durante 'la noche

‘a la thperatura ambiente. Después de enfrfar con agua, el

produ to.Sé extrae en éter., El extracto etéreo se lava con
/ .
agua.y soluciones saturadas de cloruro s6dico y se seca so-
| : . .
bre sulfato magnésico. El producto crudo se obtiene en for-

~ El producto crudo se'cromatpgrafia en gel de silice,

" eluyendo con metanol al 5 % én cloroformo. Después de combi-

nar.las fracciones apropiada;, se separa el disolvente a
vacfo y el residuo se destil; por una columna corta. Se ob-
tienen N,N-dimetil-N'-(2-dimetilaminoetil)-N'-(3,6~dimetil-
2~pirazinil) tiourea. -

EJEMPLO 27

Hidrocloruro de N-(2-dimetilaminoetil)-N-(2-pirazinil)-N'-

metiltiourea

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, empleando
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2 (2~dimetilaminoetilamino)pirazina e isotio?ianatovde me-~
tilo, se obtiene hidrocloruro de N=-(2-dimetilaminoetil)-N-
(2-pirazinil)-N'-metiltiourea.

EJEMPLO 28

N,N-Dimetil-N'-(2-metil-3-dimetilaminopropil)=-N'~(5-cloro-

IZ-piriﬁidinil)urea

A. 2-(2-Metil-3-dimetilaminopropilamino)=~5-cloropirimidina

 Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte A,

empleando 2-acetamido-5-cloropirimidina e hidrocloruro de

cloruro de'2-metil—3-dimetilaminopropilo, se obtiene 2-(2-

meti1;3-dimetilaminopropilamino)-5-cloropirimidina.

B. N,N-Dimetil-N'~(2-metil-3-dimetilaminoprcpil)-N'-(5-¢cloro-

2=pirimidinil)urea

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte B,

empleando 2-(2-metil-3-dimetilaminopropilamino)~-5-cloxropi-

" rimidina, se obtiene N,N-diﬁetil—N'—(2-metil—3—dimetilamino—

- propil)-N'~(5-cloro-2-pirimidinil)urea.

EJEMPLO 29

: ‘ )
N,N-Dimetil-N'~(2-metil-2-dimetilaminopropil)-N'~(4-metil-

6-dimetilamino~2-pirimidinil)urea

A, 2-(2-Metil-2-dimetilaminopropilamino)-4-metil-6-dimetilami-

t .
. nopiridina
' Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte ‘3,

empleando 2~acetamido-4-metil-6-dimetilaminopirimidina e hi-

drocloruro de cloruro de 2-metil-2-dimetilaminopropilo, se
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obtiene 2-(Z-metil—z-dimetilaminoprobilaminol-4-metil-6-

dimetilaminopirimidina.

B. N,N-Dimetil-N'-(2-metil-2-dimetilaminopropil)-N'~ (4-

-metil-6-dimetilamino=-2-pirimidinil)urea

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte B,

'empleando 2~(2-metil-24dimetilaminoﬁroﬁilamino)-4-metil—6—

dime#ilaminopirimidina, se obtiene N,N-dimetil-N'~(2~metil-
2-dimetilaminopropil)=N'~(4-metil-6~dimetilamino~2=~pirimi-
dinil)urea.

EJEMPLO 30

Hidrocloruro de N,N-dietil=N'- (2~diisopropilaminoetil)-N'-

.-, (2-pirazinil)urea
)y / - )

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, Parte C,

empleando 2-(Zhdiisopropilaminoetilamino)pirazina y cloruro

de dietilcarbamoiflo, se obtiene hidrocloruro de N,N-dietil-

' N'—(2~diisopropilaminoetil);N'—(2-pirazinil)urea.
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En resumen, La Patente de Invencién que se so-
licita debera recaer sobre la.s siguientes:
REIVINDICACIUOEO
J 1 .- Un procedimiento para la preparacién de
derivados de urea de férmula:

R?-N-P.,
R-N-C=X

N2

dondej
Ri es un sistema de anillo heterociclico de 6 miembros
Tt que contiene 2 o 3 heteroatomos de nitrégeno, cuyo

anillo heterociclico puede estar sustituido opcional®
mente con 1 a 3 grupos alquilo inferior, halo, hidro..
xi, amino, monoalquil(in.ferior)amino, dialonil(infe-
rior)amino, alcoxi inferior y fenilalcoxi inferior;

AN A2 independientemente alquilo inferior;

RN y R4 con independientemente hidrégeno o alquilo in-
ferior;

X es oxigeno o aaufre y

"n es un nuimero entero de 2 a 6, tal que el enlace direct
entre los atomos de nitrégeno es a través de 2 03 -
atomos de carbono;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar una alquilen
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diamina apropiadamente sustituida de formula:

4
R-N-CAHAN,

donde R, B, Rg y n son los definidos anteriormente) con
un Jaluro de carbamoilo sustituido de formula:
X
;N-U-Hal
R,-

donde X, R; y R: son los definidos anteriormente y Hal
es unthalogeno. o

! .2.- Se reivindica por ultimo como objeto sobre
el qué ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita::UN
PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE DERIVADOS DE UREA. "

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria Descriptiva que consta de cuarenta y cuatro

paginas mecanografiadas.

Madrid, 9 de Febrero de 1978
BERNARDO UNGRIA
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