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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  au n  nuevo procedimiento 

para l a  preparación de b encilpirimidinas y a intermediarios 

para e lla s . Mas particulaxmente, se re fie re  a un procedi­

miento y a inteimedi arios para preparar b encilpirim i dinas 

5. de la  fórmula general I
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donde R  ̂ ea cloro, metoxi o, de preferencia,

hidrogeno o m etilo ; Rg es hidrogeno, cloro o

metoxi: y R„ y R son cada uno halógeno (cloro, ó 4
"bromo o flú o r), metilo o alcoxi in fe rio r .

5< Los compuestos do l a  formula I  preparados por el

procedimiento de esto invento son titile s  como agentes an ti-  

bactorianos, particularmente para aplicaciones t íp ic a s . También 

sdn ú tile s  como agontes antibacterianos en combinación con 

las sulfonamidas antibacterianas, por ejemplo sulfisoxazol,

. - 10 . sulfametoxazol, sulfadlmetoxina, sulfaquinoxalina, e tc . Por 

ejemplo, una dosis típ ic a  para adultos de una combinación 

do sulfisoxazol y un compuesto de la  fórmula I  para adminis­

tración  oral es 0 ,0  g de sulfisoxazol y 100 mg de un compues­

to  do la  fórmula I  es una forma de dosificación u n itaria , por 

15- ejemplo p a s ti lla , cápsula, suspensión acuosa, tro cisco , e t c . ,  

compuesta con los excipientes farmacéuticos usuales.

E l procedimiento aquí expuesto se efectúa según el 

esquema reaccional siguiente:
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En e l esquema reaccional anterior R-̂  a tienen 

el significado expuesto en la  formula I ;  mientras que R y R' 

son grupos de alkilo in fe rio r , de preferencia m etilo.

La reacción anterior se llev a  a cabo haciendo reaccionar 

primeramente un aldehido de la  fórmula I I  con un beta-aleoxi 

in ferior-p ro p io n itrilo  de l a  formula I I I ,  en presencia de un 

alcóxido in fe rio r  de metal alcalin o , como metóxido sódico, 

etóxido potásico, e t c . ,  y un alcanol in ferio r de l a  fórmula 

R'OH, por ejemplo metanol, etanol, propanol, e t c . .  La tempera­

tu ra  de reacción no es c r í t ic a , pero se h a lla  generalmente 

en la  escala de 60 aproximadamente a 140ac aproximadamente.

E l producto obtenido de la  reacción es un compuesto, .de *la 

fóimula IV. En algunos casos se forma primeramente un in te r­

mediario de la  fórmula IVa

(IVa)

el cual, sin embargo, se convierte con facilid ad  en un com­

puesto de l a  fórmula IV por tratamiento con R'OH en presencia
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de. un alcóxido in ferio r de metal alcalin o, en condiciones

prácticamente anhidras. La temperatura de reacción tampoco 

es c r í t i c a  para esta  etapa, y también aquí son aptas la s  tem­

peraturas entre unos 60 y 140S0. E l compuesto de la  fórmula 

IV se hace reaccionar luego con guanidina en rendimiento oasi 

cuantitativo, para formar un compuesto de l a  formula I .

Los aldehidos de la  formula I I  son en su mayoría compues­

tos conocidos. Los compuestos que pueden ser nuevos pueden 

prepararse fácilmente por técnicas conocidas, por ejemplo 

mediante l a  reacción de Vilsmeyer fMethoden der 0 rg3nischen 

Chemie, Houben Weyl, 1954, volumen: Sauerstoffverbindugen I I ,  

parte 1 , pág. 29) o mediante el método de Rosonmund (Organic 

Sythesis, 1 .0 . ,  pág. 1552), e tc . El procedimiento anterior  

tiene la  ventaja s ig n ifica tiv a  do porm itir la. preparación de 

los compuestos de la  fórmula I  con un rendimiento sorprenden­

temente mas elevado que el de los procedimientos que se conocen 

para preparar lo s compuestos abarcados por la  fórmula I ,  por 

ejemplo los procedimientos expuestos en l a  patente norteamericana 

na S.O49.544.

La expresión "alkilo  in fe rio r"  y l a  porción a lk ílica  

in fe rio r  de l a  expresión "alcoxi in fe rio r" , que aquí se 

emplean, debe entenderse que se re fie re  a grupos a lk ílico s  

de cadena re cta  o ramificada, con 1 a 7 átomos de carbono, por 

ejemplo m etilo, e t i lo , propilo, isopropilo, b u tilo , hoxilo, 

hoptilo, e tc .
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El invento ee comprenderá mejor a base de los ejem­

plos que siguen, los cuales se exponen con fines ilu stra tiv o s  

Unicamente y no implican lim itación para el invento.

E J E M P L O  1
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5- Preparación de 2 ,4 -d ia m in o -5 -(2 ',4 '.5 '-trim e to x ib e n cil)-  

-pirimidina

En un matraz de tre s  tubuladuras y 2 l i t r o s  de capaci­

dad, equipado con agitador, tcimómetro y baño refrigerante, 

se depositaron 485 g (450 cc) de anhídrido acético . Se aña- 

1 0 . dieron 52 g de ácido sulfúrico concentrado y se ajusto la

temperatura a 55-409. Luego se agregaron en pequeñas porcio­

nes y en un período do 45 a 60 minutos, 162 g de benzoqui- 

nona, a temperatura de 40-509. De vez en cuando fue nece­

sario on friar el recipiente con agua f r ía . Cuando so hubo 

15* añadido toda l a  benzoquinona, so agitá l a  mezcla durante 

50 a 45 minutos a 40- 50$ y luego se l a  dejo en friar hasta  

25- aproximadamente. Se v irtió  el contenido del matraz en 

2 ,2  l i t r o s  de agua helada, agitando; so f i l t r o  por succión, 

a 10$C, el precipitado blanco y se lo  lavo sobre el f i l t r o ,

20. cada voz, con 500 cc de agua, a temperatura de 5 a 10$C.

Entretanto^ se depositaron en un matraz da tre s  tubula­

duras y 5 l i t r o s  de capacidad, equipado con agitador, termá- 

metro, condensador de reflu jo , embudo de goteo y baño r e f r i -
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gerente, 600 cc de metanol y se añadid a este disolvente la  

to r ta  triacetoxibencenica del f i l t r o .  Se añadieron a la  

mezcla 1420 g (1055 cc) de sulfato de dimetilo y se obtuvo 

una solución límpida y homogénea. Agitando y refrigerando 

con agua helada, se in s tiló  despacio en l a  mezcla una solu­

ción de 900 g de hidróxido sódico en 900 cc de agua. La tempe­

ratura se mantuvo a 58-449 por medio de refrigeración  con agua 

helada y regulando la  rapidez de adición del á lc a li . La ope­

ración requirió 2 l /2  horas aproximadamente. Cuando se hubo 

añadido todo el a lc a lí , se prosiguió l a  agitación a 4O-453 

durante 30 minutos y se reemplazo la  refirgeración por un ca­

lentador de serpentín de vidrio. Se calentó entonces la  mezcla 

y en agitación durante 30 minutos. Se formó en el matraz un 

precipitada blancuzco y denso de sales sódicas. Se dejó repo­

sar l a  mezcla durante l a  noche y luego se la  v ir tió  en 5 

l i t r o s  de agua helada. Las sales se disolvieron y so extrajo  

l a  solución a fondo por cuatro voces con 500 cc de benceno 

cada vez y agitando bien. Las capas bencenicas combinadas se 

lavaron dos veces con 200 cc de agua, se secaron sobre sulfato  

sódico y se destilaron en vacio y en baño de agua para elimi­

nar el benceno. E l residuo destiló  en vacío a 122-124- y 8-10 

mm (1289 a 12 mm) en forma de un aceite  límpido e incoloro y 

En un matraz de tre s  tubuladuras y 1 l i t r o  de capaci­

dad, equipado con agitador, condensador de reflu jo , termómetro 

embudo de goteo y sumergido en un baño de agua helada, se depo-
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sitaron 101 g (0 ,6  moles) de 1 , 2 , 4-trimetoxibenceno y 55 g

(0 ,65  moles) de dimetilformamida. Se in stilaron  en la  mezcla,
en .

a 20s, agitando bien y/un periodo de 50 a 4-5 minutos, 115 g 

(0 ,75  moles) de oxicloru.ro fosforoso. Terminada la  adición 

5. del oxicloruro fosforoso, se aparto e l baño refrigerante y se

reemplazó por un serpentín ca lefacto r. La temperatura subid 

espontáneamente hasta 50- 55- y , cuando hubo remitido l a  reac­

ción espontánea, se calentó la  mezcla a 95- durante 2 l / 2  horas. 

Luego se dejó en friar la  solución hasta 259 y se l a  v irtió  en 

10 . 500 g de hielo más 200 g de agua en un vaso de precipitado de

2 l i t i o s .  Agitando, se agregaron 200 g de acetato sódico 

(hidrato tr ip le )  en porciones, hasta obtener un pH de 5* Se 

prosiguió l a  agitación, refrigerahdo con agua helada, durante

2 horas, con lo que se originó una; cris ta liz a ció n  gruesa de 

15. un blanco cremoso. Se f i l t r ó  por succión l a  masa c ris ta lin a , 

se la  exprimió sobre el f i l t r o  y se l a  lavó sobre e l f i l t r o ,  

por dos veces, con 100 cc de agua enfriada con hielo . El 

2,4,5-trim etoxibenzaldehido bruto asó obtenido se secó en 

vacio sobre C&Clg a la  temperatura ambiente. E l producto, que 

20. funde a 109-1H 3, es suficiente puro para la  etapa siguiente. 

Una muestra pura recris ta liz a d a  en agua funde a 112-1149.

En un matraz de tro s tubuladuras, equipado con agitador, 

condensador de reflujo y comisa colefactora  se disolvieron 

5 ,2  g de sodio en 260 cc de metanol. Se agregaron 4 2 -g 

25. (0 , 4.25 moles) de beta-etoxipropionitrilo  y 42 g (0,0214 moles)



319475
de 2,4,5-trimetoxibenzaldehido y se sometió la  mezcla a 

reflujo por 12 a 15 horas (durante la  noche). Después de 

dejar que la  mezcla se enfriara un poco, se agregaron 80 cc 

de una solución metanólica a l 40- 50% de guanidina (solución 

5. preparada agitando 61 g de clorhidrato de guanidina en una

solución de 14 ,5  g de sodio en 200 cc de metanol, filtrando  

por succión para apartar el cloruro sódico precipitado, lavan­

do el precipitado por dos veces con 50 cc de metanol y evapo­

rando el filtrad o  en vacío, hasta 80 cc, con exclusión del 

10 . anhídrido carbónico). Luego se sometió la  mezcla a reflu jo  y 

agitación durante 4 horas, se agregaron c r is ta le s  de siembra 

del producto y se prosiguieron e l reflu jo  y la  agitación du­

rante 12 horas, La cris ta lizació n  se completó dejando reposar 

15. l a  mezcla a O-59 durante 24 horas, con exclusión del anhídrido 

carbónico. Se filtra ro n  los c r is ta le s  por succión, so suspen­

dieron con 40 cc do metanol frío  y se volvieron a f i l t r a r  por 

succión, Luego so lavaron sobro el f i l t r o ,  consecutivamente, 

con 20 cc de agua, 10 cc de metanol y 40 cc de e te r . E l ma- 

20. te r i a l  presentó un punto de fusión de 208- 2l 0 s y resultó  de 

color amarillento.

Para p u rificarlo , se suspendieron 27,5  g del m aterial 

bruto, a 80-90s, en 200 cc de agua y se añadieron 10 cc de 

ácido acético . Se enfrió la  solución am arilla hasta 10-159 

y se agregaron 55 cc de ácido acético más. Se produjo 

25. rápidamente una crista lizació n  blanca y densa del acetato .
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Se filtra ro n  por succión los c r is ta le s , se exprimiston a 

fondo sobro el f i l t r o  y se lavaron por dos veces sobre el 

f i l t r o  con 20 cc cada vez de ácido acético acuoso al 15%, 

enfriado con h ielo . Se disolvió la  to r ta  del f i l t r o  en 

150 cc de agua calien te , se tra to  l a  solución con carbón y 

se precipito del filtrad o  el producto por adición gradual de 

50 cc de solución de hidroxido sádico al 30%. El producto se 

depositó en forma de un polvo crista lin o  blanco y arenoso. 

Despuos do enfriamiento, se filtra ro n  los c ris ta le s  por suc­

ción, se lavaron con agua hasta eximirlos de á lc a li  y se 

secaron; punto de fusión, 212-2139.

El producto bruto se recupero además de la s  aguas ma­

dres del acetato por evaporación en vació, disolviendo e l re ­

siduo en 5O cc de agua calien te y precipitando con 25 cc de 

solución acuosa a l 30% do hidroxido sódico.

E J E M P L O  2.

Preparación de 2 ,4-d iam ino-5-(2 ,4 .5-tricloroben cil)p irim idin a  

A una mezcla de m etilato sódico fa base de 6 ,9  g = 0 ,3  

equivalentes de sodio en metanoli y 51 g (0 ,6  moles) de 

beta-m etoxipropionitrilo se añadieron 62,85 g (0 ,3  moles) 

de 2,4,5-triclorobenzaldehido y se sometió la  solución a 

reflujo durante 5 horas. Después de añadir 60 cc de agua 

para c r is ta l iz a r  el producto, se nefrió  ña solución y se la  

dejó en reposo a 0-53 duramte la  noche. Se filtra ro n  los
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c ris ta le s  por succión, se exprimieron y se lavaron sobre 

el f i l t r o  por cLs veces con 50 cc cada vez de mctanol al 

80%, f r ío . Se obtuvieron así 55 g ( ' 0% de la  te o ría ) de 

dim otil-acetal bruto de 2 , 4 , 5- t r i c l e r o - 2 '-c ian o -2 ' , 3 ' -  

-diliidro-cinsmcldohido. Después de ro cris ta liz a ciá n  en 

15O cc de metanol, so obtuvieron 46 g (50%) de agujas blancas 

de dim etil-acetol do 2 ,4 ,5 -tr ic lo ro -2 '-c ia n o -2 ',3 '-d ih id ro -  

-cinamaldehido, fundentes a 77-783 ^

30,85 g (0 ,1  mol) do dim otil-acotal de 2 , 4 , 5- t r ic lo r o -  

- 2 ' -ciano- 2 ' ,  3 ' -dihidrooinamaldohido oc sometieron .a re flu jo  

con 200 cc do solución n ctan ólica  1-n  guaní dina, por 2 he- 

ras y agitando. Se destild por completo ol metanol, a l fin al  

en un baño do aceite  a 110- 1208. E l residuo c ris ta lin o , 

ligeramente decolorado, so supon dio en agua, so f i l t r é  por 

succión y so lavá sobro ol f i l t r o  con un poco.dc alcohol y 

é te r . Se disolvió ol residuo crista lin o  en una solución 

hirvionte de 120 cc de ácido acético y 350 cc do agua y se 

tra to  l a  solución con carbán en calien to . El filtrad o  inco­

loro dopositá, con el enfriamiento, un acetato crista lizad o . 

Sin roouporar esto ultimo, se a lca lin iz í e l filtrad o  con una 

solución de 100 g de hidroxido sodico en S00 de de agua, se 

f i l t r á  el producto por suocián, se lo lavo con agua y se lo  

soco. So obtuvieron 30,5 g (95% de l a  te o ría ) de 2 , 4-diamino- 

- 5- ( 2 , 4 , 5-triclorobenoil)-pirim idina, de punto do íhsián
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E J E M P L O  3

Preparación de 2 ,4-d iam ino-5-(3 ,4 ,5-tricloroben cil)-p irim idin a

Se mezclaron y sometieron a reflujo y agitación duran­

te  4 horas 40 g (0,191 moles) de 3,4,5-tricüarobenzaldehido,

34 g (0 ,4  moles) de beta-metoxipropionaldehido y una solución 

de sodio en metanol (4 ,4  g de sodio = 0 ,1 9  átomos en 100 cc 

do motanol). La solución pardusca se diluye con 200 cc de 

agua y se extrajo  con e te r  el aciete  precipitado. Después de 

evaporar el e ter, se fradciono el residuo en vacío . A 155-170°/ 

11 mm se destilaron 10 g (25%) de alcohol 5 ,4 ,5 -tric lo ro b e n -  

c ílic o , que se so lid ificó  en el co lecto r. Una muestra r e c r is ta ­

lizada en heptano fundió a 111- 112B. A 195-208B/Ll mm siguieron 

20 g (35%) de dim etil-acetal de 3 ,4 ,5 - t r ic lo r o -2 '-c ia n o -2 '-3 '-  

-dihidrocinomaldehido, que c r is ta liz ó  con el reposo. Una 

muestra recris ta liz a d a  en metanol fhndió a 85-863.

15 g (0 ,05 moles) de d im etil-acetal bruto de 3 ,4 ,5 -  

-triclo ro -2 '-cian o -2 ',5 '-d ih id ro cin cm a!d eh id o  se sometieron a 

reflu jo  con 100 cc de solución metanólica 1 -molar de guanidina, 

durante 2 horas, y luego so destilo e l disolvente por completo 

en e l  curso de 2 horas. El residuo sólido, c ris ta lin o , so sus­

pendió con agua y so f i l t r ó  por succión. Para p u rificarlo , so 

le  transformó en el acetato bien cristalizad o  por suspensión 

c^n 100 cc do ácido acético acuoso al 20%, calien te enfriamien­

to y f iltra c ió n  por succión. La base lib re , 2,4-diam ino-5-
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-(3 ,4 ,5 -trio lo ro b en cil)-p irim id in a . liberada del acetato con 

un exceso de solución de hidróxido sódico, fundid a 285-2869 

El rendimiento ascendió: a 13 ,5  g, lo que corresponde al 86% 

del te ó rico . Una muestra secada a 802 se revelé en e l análisis  

5. como un monohidrato.

E J E M P L O  4

Preparación de 2 ,4-d iam ino-5-(3,4,5-trim etoxibencil )pirimidina

- Con reflujo y agitación, se disolvieron 6 g f0,26  

átomos) do sodio en 300 cc de metanol. Se añadieron 47 ,5  g 

10. (0 ,55 molos) de beta-m etoxipropionitrilo y 98 g (0 ,5  moles) de

3,4,5-trimetoxibenzaldehido y so sometió la  mezcla a reflujo  

suave durante 4 horas. Luego se enfrió l a  mezcla y se añadie­

ron 150 00 do agua. El producto c r is ta liz ó  rápidamente. Se 

dejó proseguir la  crista lizació n  a 5-109, agitando, durante 

15. 1 hora. Se f i l t r ó  el producto por succión y se le  lavó sobre-

e l f i l t r o  con 200 oc de metanol a l 60%, enfriado con h ielo ,

Se secó a l aire  el m aterial bruto y se le  u tiliz ó , sin puri­

ficación , para la s  etapas u lte rio re s . Fundió a 78-809. Una 

muestra pura, re crista lizad a  en metanol, fundió a 829. El 

20. rendimiento de 3 ,4 ,5 -trim eto xi-2 ' -metoximetiloinamonitrilo 

fue de 92 g, lo que corresponde al 70% del te ó rico .

Se disolvieron 19 g (0 ,83  átomos) de sodio en 300 co 

de metanol, se agregaron 106 g de 3 ,4 ,5 -trim eto xi-2 '-m eto xi-
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metilcinamonitrilo y se sometió la  mezcla a reflujo suave 

durante 24 horas. Se v irtió  l a  solución, que so había suelto 

de color pardo, en 1 l i t r o  de agua y el aceite  precipitado 

se extrajo repetidamente con benceno. Las capas bencenicas 

5 . combinadas (500 a 700 cc) se lavaron por tre s  veces con

500 cc de agua. Luego se eliminé e l benceno por evaporación 

en vacio y en baño de agua y se destiló en vació el aceite  

residual, de color pardo y punto de ebullición 215-225^/11 mm. 

Este ace ite , límpido y viscoso, que era el d im etil-acetal de 

10. 3,4,5-trim etoxi-2'-ciano-dihidrocinam aldehido, pesó 83g

(71% de l a  te o ría ) y manifestó un nj^ = 1 ,5230 . Se so lid i­

ficó  con el reposo. Una muestra recris ta liz a d a  en metanol 

fundió a 69-70 9 y manifestó una fuerte depresión del punto de 

fusión con e l m aterial de partida; n ^  = 1,5190.

1 5 . 31.5 g (0,107 moles) de dim etil-acetal de 3 , 4 , 5 -

-trim eto xi-2 ' -  ciano-dihidrocinamaldehido so sometieron a 

reflu jo  con 200 cc de solución metanólica de guanidina (que 

contenía 0 ,25  moles de guanidina) durante 2 horas. Se destiló  

por completo el metanol con agitación, al fin al en un baño de 

20. 110-1209, hasta que el residuo se so lid ificó  por completo

formando una masa c ris ta lin a  am arillenta. Después de dejarla  

en friar, se l a  supendií con 100 cc do agua, se la  recogió por 

f iltra c ió n  en vació y se la  secó. El rendimiento de 2 ,4 -  

-diom ino-5-(3,4, 5-trim etoxiboncil )pirimidina ascendió a 28 g 

25. (91% del te ó ric o ) . El m aterial presentó el punto de fusión

correcto de 199-2009 y resu ltó , sin embargo, decolorado en
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farpa am arillenta.

A 60 9 y agitando, se añadieron 20 g del producto 

anterior a 30 co de ácido sulfúrico 3-n. Se templó la  solu^ 

ción, agitando, hasta 5-109. Se recogió, por f iltra c ió n  en 

vacío, el sulfato crista lin o  y se le  lavó dos veces sobre 

el f i l tr o  con 10 ce dada vez de ácido sulfúrico acuoso 3-n, 

f r ío . Del filtrad o  se recuperaron 1 ,3  g (6,5%) de m aterial 

decolorado, fundente a 195-1969 y que puede añadirse a las  

partidas de purificación siguientes. Se disolvió el sulfa­

to del f i l t r o  en 200 cc de agua calien te , se tra tó  l a  solución, 

en calien te , con carbón y se precipitó  el producto, por adi­

ción gradual de una solución de 20 g de hidróxido sódico en 

40 cc de agua y enfriando, del filtrad o  incoloro y límpido.

Se f i l t r ó  el precipitado por succión y se le  lavó a fondo 

con agua sobre el f i l t r o .  El m aterial blanco (17,5 g = 88%) 

mostró el punto de fusión correcto de 200-2019.

E J E M P L O  5

Preparación de 2,4-diam ino-5-(5,4-dim etoxibencil)pirim idina

Se sometieron a reflu jo y agitación durante 4 horas 

166 g (1 mol) de aldehido v erátrico , 95 g (1,1 mol) de 

m etoxipropionitrilo y solución metanólica de m etilato sódico 

(11 g do sodio diaueltos en 400 cc de metanol absoluto). La 

solución c r is ta liz ó  con el enfriamiento hasta 09 y la  siembra.
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Se f iltra ro n  los c ris ta le s  por succión y se lavaron sobre 

el f i l t r o  con 200 cc de metanol al aO%, enfriado con hielo.

El m aterial secado a l a ire , 3 ,4-dim etoxi-2' -metoximetil-cinamo- 

n itr i lo , pesd 147 g. Diluyendo el filtrad o  con agua, extrayen­

do con benceno y destilando en vacio (punto de ebullición = 

190-2089) se recuperé una segunda cosecha de 35 g, lo que 

elevo el rendimiento al 77,5/"- Una muestra recrista lizad a  

en metanol para identificación  y an álisis  fundió a 759 ; 

n P  = 1,5862.

So sometieron a reflujo y agitación durante 

24 horas 180 g (0,775 moles) de 3,4-dim etoxi-2'-m etoxim etil- 

-cinamonitrilo y solución metandlica de m etilato sodico 

(37 g = 1 ,6  atomos de sodio disueltos en 600 cc de metanol 

absoluto). Se diluyd l a  solucidn, de color pardo, con 

1 ,5  l i t r o s  de agua y se extrajo con 500 cc de benceno e l  

aceite  precipitado. Se lavo l a  capa bencenica repetidamente 

con agua que contenía pequeñas cantidades de acido acético y 

se evaporo el benceno en vacio. El residuo, d im etil-acetal 

de 3,4-dimetoxi-2'-cianodihidrocinamaldehido, destilo a 

205-210 9 en forma de un aceite  incoloro, que se solid ifico  en 

el co lecto r con el reposo. E l rendimiento de 152 g corres­

pondió al 74,5% del ted rico . Para caracterización del com­

puesto y análisis se re cris ta liz o  una muestra en metanol;

n ^  = 1 5235; punto de fusión, 5O-5I 8.
D

26,5 g (0,1  mol) de dim etil-acetal de 3,4-dim etoxi-
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-2 ' -cianodihidrocinamaldehido se sometieron a reflu jo con 

250 cc de una solución metanolica 1-n de guaní dina durante 

2 horas, y luego se destilo el disolvente por completo en el 

curso de 2 horas. El residuo crista lin o  se supandió con 

5. 100 cc de agua y so lavo sobro el f i l t r ó  con un poco de

alcohol y e te r . E l rendimiento de 24 ,5  g correspondió al 

95,5% dol te ó rico . El producto, 2,4-diam ino-5-(5,4-dim etoxi- 

-boncil)pirim idina, mostró el punto do fusión correcto de 

233 9.

10. E J E M P L O ' 6

Preparación de 2.4-diam ino-5-f3.4-dim etoxi-2-m etilbancil)- 

-pirimidina

Se sometieron a reflujo y agitación, durante 4 horas,

90 g (0 ,5  moles) de 4,5-dimetoxi-2-metilbenzaldehido, 50 g 

15. (0 ,59  moles) de m etoxipropionitrilo y una solución metanolica

de m etilato sódico (5 ,5  g de sodio disueltos en 150 cc de 

metanol). Se v ir tió  l a  solución en 1 l i t r o  de agua y se 

extrajo con benceno. Se lavó con agua l a  capa bencónica, se 

evoporó el disolvente en vacio, en baño do agua, y so destiló  

20. e i rosiduo a 200-208$. E l producto, 4 ,5 -d im eto xi-2 -m etil-2 '-

-metoximetilcinamonitrilo, aceito  am arillento, se solid ificó  

con ol reposo. El rendimiento de lOs g correspondió al 83% del 

te ó rico . Una muestra recris ta liz a d a  on metanol fundió a 

6S-699; ,  1 , 5323.
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283 g (1,145 moles) de 4,5-dim etoxi-2-m etil-2-m etoxi- 

m etilcinam onitrilo se sometieron a reflu jo con una solución me- 

tan ó lica  de m etilsto sádico (53 g = 2,29 átomos de sodio disuel­

tos en 800 cc de metanol absoluto ) durante 24 horas. Se 

5. v irtió  l a  solución, de color pardo, en 1 ,5  l i t r o s  de agua y

se extrajo con benceno el aceite  precipitado. Se lavo la  capa 

bencenica repetidamente con agua que contenía un poco de ácido 

acé tico . Se evaporo e l benceno en vacio, en baño de agua, y 

se d estiló  e l residuo a 205-210$. E l destilado incoloro se 

10 . so lid ifico  con e l reposo. E l rendimiento de 250 g de dimotil -  

-aootal de 4 , 5-dim etoxi-2-m etil-2 '-cianodihidroninamaldohido 

correspondió al 78% del too r ic o . Una muestra recrista lizad a  

en metanol fundió a 60- 61$; nj^ = 1 ,-5228.

55,8 g (0 ,2  moles) do dim etil-acotal de 4,5-dim otoxi- 

15 . - 2-m o til-2 '-cianocinamnldehido so sometieron a reflujo con 250 

cc do una solución motanólica do guaní dina 1-molar durante 2 

horas, y luegp se destiló  por complato el disolvente. El r e s i ­

duo c ris ta lin o , 2 ,4-d iam ino-5-(3,4-dim etoxi-2-m etilbencil)piri- 

midina, so suspendió con 100 cc de agua, se f i l t r ó  por succión 

20. y se lavó con un poco de alcohol enfriado con hielo y con e te r . 

E l rendimiento de 47 g correspondió al 86% del te ó rico . El ma­

te r i a l  fundió a 233$. Después de re crista lizació n  en alcohol 

(1 g en 30 cc) ,  e l punto de íhsión se mantuvo invariable.
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención las  siguientes reivindicaciones 

con prioridad de la  solicitu d  de patentes' estadounidenses 

niáns. 410.710 del 12.11.64,  454.168 del 7.5-65 y 470.917 

del 9 .7 .65,  existiendo en ellas  unidad de invención.

1 . Un procedimiento para la  preparación de bencilpiri^  

midinas do la  formula general

4 2

donde R-̂  os hidrogeno, m etilo, cloro o metoxi;

Rg es hidrogeno, cloro o metoxi y  Rg y R  ̂ son 

cada uno halógeno, metilo o alcoxi in ferio r, 

caracterizado porque comprende la s  etapas de:

(a) hacer reaccionar un aldehido de la  fprmula general
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f i n

- con un compuesto de l a  f&rmula general

NC - CH CH OR ( I I I )
2 2

en presencia de un alcoxido in fe r io r  de metal a lcalin o  y 

un elcanol in fe r io r  de l a  formula R'OH, para formar un oom- 

10. puesto de la  formula

R.
15.

V

\\

R, OR

CH
/  \

-CĤ -CH OR' (IV)

R.

C
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y (b) hacer reaccionar dicho compuesto de l a  formula IV 

con guanidina, para obtener un compuesto de la  

fám ula I ,

siendo en la s  fám ulas anterior e l significado 

de R^, Rg, Rg y el mismo que se ha expuesto 

para el compuesto de l a  formula I ,  mientras que 

R y R' son alkilo in fe rio r .

2. Un procedimiento como so define en la  reivindica­

ción 1 , en el que el compuesto de l a  fám ula I I  es el

2 . 4 . 5- trimetoxi-benzRM.ehido o el 2 ,4,5-triclorobenzaldehido.

5. Un procedimiento como se define en l a  reivindica- 

cián 1, en el que e l compuesto de l a  fám ula I I  es el

3 . 4 . 5- triclorobenzaldebido, el 3 ,4 ,5-trimctoxibenzladehido, 

el 3,4-dimetoxibenzaldehido o el 4,5-dim otoxi-2-m etilbenzal- 

dehido.

4 . Un procedimiento como se define en cualquiera do las  

reivindicaciones 1 a 3, en el que el alcáxido in ferio r de 

metal alcalino es el m etilato sádico y el alcanol in ferio r  

es el metanol.
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5. Un procedimiento para l a  preparación de b e n o ilp ir i-  

midinas.

Según se describe y reiv in d ica  en l a  presente memoria 

. d escrip tiva que consta de veintidós hojas foliad as y e s cr ita s

5. a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid a 11 de Noviembre de 1965

P*^* JAIME tSERM
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