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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIIIIENTO PARA LA PREPARACION DE N-OXIDOS DE
2, 4~DIAMINO~5-( 3-METOXI~4, 5-METILENDIOXIBENCIL)-PIRIHIDINA",
a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE & CIB,, S.A.,

residente en BASILEA (Suizsa).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Fl invento se refiere a los N-dxidos de 2,4~§Iia-
mino—5~- (3—metoai~4 S-metilendioxibencil)-pirimidina, o
sea, al Nl-oxido de 2,4-~diamino--5~(3=-metoxi~4,5-metilen~
dioxibencil)jpirimi&ina, al N3~6xido de 2,4~diamino-5-
-( 3-metoxi-4,5-metilendioxibencil)pirimidina y a sus
sales de adicidn de dcido aceptables en farmacia, Los
compuestos del invento son Utiles como potenciadores de
la actividad antibacteriana de las sulfonamidas, tales oomo;
por ejemplo, la Nl—(3,4-dimetil-5-isoxazolil)—sulfanila~

mide y similares.
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Estos compuestos pueden prepararse a partlr de

la 2 s A~3iamino~5-( 3~matoxi~4, 5-metilendioxibencil)piri~
midina de la manera que se describe a contimugeién.

Ia modglidad mas preferida de asgte 1nvenio com~
prends el Ny~6xido de 2,4-dlam1no-5-(3-metox1-4,5—
~metilendioxibencil)-~pirimiding y sits sales de adicidn
de Acidd aceptables en farmac:l.a.

Ia N~oxidacibn de la 2 4—diam1no—5—(3~
~metoxi~4;5~metilendioxibencil)-pirimiding puede efec-
tuarse segin métodos cono?idos, utilizando agentes de
N-oxidacién tradicionales, por ejemplo, el dcido perben-
zoico y similares; lo mis preferido es el 4cido m-cloro-
perbenzoico. B

Ds convenciencia, la N-oxidacidn se efectia
en un disolvente inerte, por eje@plo en un hidrocar-
buro clorado (como el cloroformo, el clorgro de meti}e-
no; e?c.); en un alcohol (9omo el metanol, el etanol,
etc,), en dimetilformamide, en sulféxido de dimetilo
0 en agua. Un disolvente preferido es el dioxano,

Ia temperatura con que se realiza la reaccién
puede hallarse entre la del ambiente y el pgnto de
ebullicién del disolvente. De convencienciaL puedg ha-
llarse entre unos 202 y unos 1002C, Se profiere ol
intérvalo donde wnos 402 hasta unos 602C,

Ios N-6éxidos de este invento pueden aislarse
de la mezcla reaccional por medios tradicionales. Por
ejemplo; ouando se usa 4cido msclo?o-perbenzoico o decido
perbenzoico como agente N?oxidanta, la solucidn reaccional

puede sacudirse con una mezcla de cloruro de hidrdgeno
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etandlico ¥y éter etilico. E1 precipitado de la sal ami-
nica puede scpararse del deido bernzpico por filtracién.

La N-oxidacidn conducc a una mezcla de los
dxidos Ny ¥ N3 y esta mezcla isomdrica estd también com-

5. prendida dentro del dmbito de este invento.

La separacidn y la purificacidn de los pro-
ductos isomdricos obtenidos de la mezcla reaccional puede
efectuarse por cromatografia (por ejemplo, cromatografia
en columna) y/o recristalizacidn. de preferencia en un

10, disolvente polar (como alecoholes, agusa, etc.).

E1l material de partida, 2,4-diamino-5-(3-
metoxi-4,5-metilendioxibencil)piridimina, puede propa-
rarse tal como se ilustra en el Esquema de Rgaccidn

que sigue:

15,
H3CO
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guanadine

//p \\:”";/ GH2 447_*§\.~———NH2 I

donde
R es alquilo inferior de 1 a 7 dtomos de
carbone; se¢ prefiere el metilo.

Le reaccidn anterior se lleva a cabo haciendo
reaccionar primeramente el aldehide de la férmula III con
un beta-alcoxilo inferior-propionitrilo de la férmula IV
en presencin de un aledxido inferior de metal alealino
(como metdxido sddico, etdxido potdsico, ete.) y un
aleanol inferior de la férmula RIOH (por ejemplo, metansl,
etanol, propanol, etec.). La temperatura de reaccidn '
no es critica, pero se halls generalmente en el intervalo
de unos 60 a unos 140°C. L1 producto obtenido dec la
reaccidn es el compuesto de le fdrmula V, el cual pucdo
convertirse fdcilmente en el compuesto de la flérmula II
por tratamiento con RiOH en presencia de un alquilato

inferior de metal alcalino, en condiciones fundemental-



10.

15.

20'

25.

416200

w5 o

mente anhidr@s. La temperétura de reaccidn para esta
etapa tampoco es critica, y asimismo son aptas aqui las
temperaturas de unos 60 a unos 1402C, E1 compuesto de la
férmula II se hace reaccionar luego con guanidina, en
presencia de un disolvente, si es preciso, para obitcner
un rendimiento casi cusntitativo de un compuesto de

la férmula I,

‘Bl aldehido de la fdrmula II puede preparar-
se con facilidad mediante técnicas conocidas; por ejomplo,
con el método Rosenmund (Organic Synthesis, I.C., pds.
1332) o con el método de W. Bonthrone y J.W. Cornforth,

J. Chem. Soc. (c) 1202 (1969).

El Nl-dxido vy el N3-6xido de 2,4~diamino-5-
~(3-metoxi~4,5-metilendioxibencil)-pirimidina forman
sales de adicidn de deido, y estas sales se hallan
también deniro del dmbito del invento. Asi; por ejemplo,
forman sales de adicidn farmacduticamente aceptables
con deidos fermacduticamente aceptables, lo mismo orgd-
nicos que inorgdnicos, como el deido acébico, el deido
suceinico, el decido fdérmico, el dcido metansulfdnico,
el deido p-toluensulfdnico, ¢l decido clorhidrico, el '
dcido nitrico, el deido fosfdrico, el dcido sulfirico,
el dcido ldctico, ete.

El Nlméxido de 2,4-diamino-5-(3-metoxi-4,5-
-metilendioxibencil)-piripidina, el N3-6xido de
2, 4-diamino~5-(3-metoxi-4,5-metilendioxibencil)-pirimi-
dina y sus citadas sales de adicidn son Utiles en combina-
cidn con uno o mds farmacos sulfamfdicos, como, por ejemplo,

la N'e(3,4~dimetil-5~igoxazolil)-sulfenilamida, el
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5.metil-~3—-sulfanilamido~isoxazol, la l\Tl-—(Z; 6-—dime1:o:;i-
—4-pirimidinil)-sulfsnilamida, la N¥-etoxiscetil-N'-
~(5-metil-3-igsoxazolil)—sulfanilamida, la Nv=(4,5-di-
metil-3~isoxazolil)~sulfanilamida, la 1\T1-( 5,6~dimetoxi-
~4~pirimidinil)-sulfanilamida, etc., como agentes anti-
bacterianos. ILa adicidn de un compuesto de este_invopto
a una de las sulfonamidas mencionadas antes da por re-
sultado una marcads potenciacidn de la actividad anti-
bacteriana de la sulfonamida, Asi pues, los compucstos
de este invento son Utiles como potenciadores de las
sulfonamidas. Ia combinacidn de un compuesto de egte
invento y una sulfonamida se prepara simplemente por
mezela y puede materializarsevdefinitivamente en una
forma apropiada de dosificacidn oral, de la mamera que
& continuacidn se describe,

Liag proporciones en que se ultilizan un come
puesto terapduticamente activo de este invento y una
sulfonamida pueden varigrse dentro de amplios limites,
Por ejemplo, la combinagidn puede contener de 1 parte,
aproximadamente, a 50 partes, aproximadamente, ¥y de pre-
ferencia dec 1 perte, aproximadamente, a 20 partes, aproxi-
medsmento, de sulfonamida,; o una csntidad equivalente
de una sal suya, por una partc de un compuesto del in-
vento o una cantidad equivalente de una sal suya.

Los productos de este invento pueden incorporarse
en formas‘corrientes de dosificacidn farmacéutica; por
ejemplo, sen Utiles para aplicacidn oral o parcntoral
con las matorias coadyuvantes que snn usuales en farmacia,

como materiales de vehiculo inertes, orgdnicos o inorgd~
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nicos (por cjomplo, agua, gelatins, lactosa, almiddn,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas,
polialquilenzlicoles, ete.). Los preparzdos farmacduti-
cos pueden emplearse en Forma sdlida (por ejemplo, de
pastillas, trociscos, supositorios o cdpsulas) o en
forme 1iquida (por ejemplo, de soluciones, suspensionos
o emulsiones). FEl material farmacdutico coadyuvanto puede
ser giladido y puede incluir agentes preservadores,
estabiligadores, humectantes o emulgentes, sales para
veriar la presion osmdtica o sales para actuar de amor—
tiguadores. Los preparados puecden contener asimismo
otros materiales de actividad terspéutica. Ia combina-—
¢cidn de un compuesto del invento y una sulfonamida pucde
agdministrarse en formes de dosificacidn wnitaria que
contengan 500 mg de sulfonamida, o una cantidad equi-
valente de una sal suya, ¥ de unos 10 mg e unos 100 mg
de un compucsto del invento, o una cantidad equivalente
de una sal suya. No obstente, so halla tambidn dentro
del alcance del invento la utilizacion de una forma de
dosificacidn unitaria que contenga de unos 250 mg a unos
750 mg de sulfonamida, o cantidad equivalente de una sal
suye, ¥y de‘unos 5 mg a unos 150 mg de ﬁn compuesto

del invento, o cantidad equivalente de una sal suya.

La frecuencia con que se administre una dosis
witaria de osta indole a un animsl de sangre caliente
variard segun la centided de medicamento existente
en ella y las necesidades y requerimientos del animal
de sangre caliente,

Las sulfonamidas que a continuacidn se des-
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criben forman sales con bases farmacduticamente acepba-
bles; por ejemplo, forman sales con bases de metal
alcalino, tales como por ejemplo, el hidrdxido sddico,
el hidrdxido potdsico, etc,

Los ejomplos que siguen contribuyen a ilustrar
el invento. In ellos; todas las partes se entienden en
peso y todas las temperaturas cetdn expresadas en grgdos

centigrados, g menos que se¢ haga constar de otro modo;
EJEMPLO 1

Preparacidn dc c¢lorhidrato de Nl—dxido de 2,4-diaming—=5~

—( 3-motoxi~4, 5~metllendlox1benoll)—p;rlmldlna vy de

clorhidrato de N -ox1do de 2,A-diaming~5- (3-metox1—4,5—

-metilendioxmbenc11)1p1r1m1d1na.

A una solucidn de 6 g de 2,4-diamino-5-—
-(3~metoxi-4;S-metilendioxibencil)—pirimidina en 105 co
de dioxano sc afladieron en porciones 8,7 g de deido
m-cloroperbenzoico (al 85%). La temperatura subid hasta
452, Se agitd la mezcla reaccional a la temperatura del
ambiente por 5 horas, se separd por filtracidn el sé—
1ido formado y se le lavd con 20 cc de dioxano frio,
lo que proporciond 1 g (16 %) de Nl~6xido de 2,4~ '
—diamino-5-(3~-metoxi~4,5-motilendioxibeneil)-pirimicina,
con punto de fusion de 2360-2372, Se agitaron las aguas
madres durante una noche y lucgo sc¢ onfriaron y se filird
el nuevo procipitado, lo que'dié 1,9 g (30 %) de N3~6Xido
do 2,4-diamino-5~(3-metoxi-4,5-motilendioxibencil)=
~pirimidine. Recristalizando en metanol el Nl~6xido, £0

obtuvo la mucstra analitieca, fundente a 249-250°, El
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N3~6xido ge recristalizd en agua; lo que did la muestra
analftica con un punto de fusidn de 237-2382. ILos
clorhidratos del N -dxido do 2, 4-diamino-5~( 3~metoxi~
-4, 5-motilendioxiboneil)~pirimidina y del N3~6xido de
2,4~diamino~5~(3~metoxi~4?S—moti}endioxiboncil)~piri~
midina, recristalizados en mobanol, presentaron puntos

de fusidn de 232-2342 y 192-1932, respectivamente.
EJEMPLO 2

Preparacidn de 3-metoxi-4,5-metilendioxi-alfa-metoxi—

metil-cinamonitrilo

Se disolvieron en reflujo 3,8 g de sodis en
120 cc do metanol, Sc afladieron luego 56 g de metoxi-
propionitrilo y 60 g de aldehido 3-metoxi-4,5-metilen—
dioxibenzoico y se prosiguid el reflujo en la mezcla .
metendlica por 5 horas. Después de enfriar, cristalizd
en agujas 3-motoxi-4,5-metilendioxi-alfa-metoximetil- '
~cinamonitrilo, de punto de fusidn 1159, con un rendi-
miento de 68 g = 83 4, Una muestra para andlisis, re-
cristalizada cn metanol, presentd punto de fusidn de

115,5-116,52,
EJEMPLO 3

Preparacidn do 2,4-diamino-5-(3-metoxi~4,5-metilendioxi-

bencil )~pirimidina

En reflujo y con agitacion se disolvieron
12,8 g de Sodio en 185 cc de metanol. Se afadieron 68 g
de 3-metoxi-4,5-metilendioxi-glfa-metoximetil-cinsmoni--

trilo y sc¢ sometid la mezcla a reflujo por 48 horas.
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El reactivs se disolvid gradualmente y la solucidn se
obscurecid. A continuacidn se tompld la mezela reaccionsl
con 500 cc de agua y se la neutralizd con 20 cc de éo@do
acético, a lo que siguid la cxtraccidn con tres porciones
de benceno, & saber, de 600 + 50 + 50 cc. Se sccd sobre
sulfato sddico la fase bencénica y se la clarified fil-
tréndnla en un filtro que contenfa carbdn. Se evapord el
disolvente en vacio y se separd el residuo por destila-
cidn a 184-1989/1,5 mm de Hg. Tl producto resultd ser
un aceite incoloro, viscoso, de ngz = 1,5320. 41 g de
este producto se somotieron a reflujo durante 1 1/2 horas
con 290 ce do sglucién motandlice l-molar de gueniding,
Iuego se oxcluyd el motanol, por destilacidn en un
bafio de aceite a 1602, y se mantuvo el residuo & csta
temperaturs hasta que sc¢ solidificd en una masa crigtalina
(10 2 15 minutos). A conbtinuacidn se diluyd el producto
con agua y sc¢ filtrd por sucecidn. El rendimiento do pro-
ducto bruto fue de 37 g = 9273 punto de fusidn incon-
creto, 2159, )
Para purificar el producto bruto, se le diluyd
con 120 cc de deido acdtico y se lo calentd hasta que
cstuvo diguelto. Despuds del enfriamiento, el acctato
oristalizd en forma de agujas blancas, que se compri-
micron sobre un filtro de succion y se disolvierop cn
250 cc dc sgua caliente, Se filtrd la solucidn por '
carbdn’y s¢ precipitd con un exceso de amoniaco la 2,47
diamino-5-(3-metoxi~4,5-motilendioxibeneil )~pirimidina,

de punto de fusidn 236-237¢; rendimiento, 28,5 & = 70%.
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EJEWPLO 4

Pormulacidn para cdpsulas

por cgpsula

N'-(3, 4-dimetil-5-1goxazolil)~
sulfenilsmida 250 mg
Nl-dxiao do 2,4-diamino-5-(3~

-metoxi-4, 5-metilendioxibencil)~

pirimidine 25 mg
lactosa 68 mg
almiddn de maiz 27 mg
talco 5 ng

Poso total 225 mg
Procedimiento:

1.

3.

En uns mezcladora spropiada, se mezclan la Nl—(3,4~
—dimetil~5-isoxazolil)~su}fanilamida, el Nl-éxido de
2, 4-diamino-5~(3~metoxi~4, 5-metilendisxibencil )-piri-
midina, la lactosa y el amiddn de maiz.

Se combina todavia la mezcla pasgndola por una
méquina desmenuzadora Fitzpatrick con tamiz no 1A
¥y cuchillas hacia delante, 3
Se devuelve a la mezcladora el polvo homogeneizado;
se aflade el talco y se combina a fondo. ILuego se

envasa la mezcla en cdpsulas de gelatina de cdscara

dura, n® 4, en una mdquina encapsuladora Parke Davis,

EJEMPLO 5

Formulacidn para pastillas

-
N -(3,4-dimetil~5~isoxazolil)~

Por pastilla

sulfanilamida 225 mg
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;metoxi—4,5~metilendioxibehcil)~

~pirimidina 60 mg
lactosa 233 ng
almiddén de maiz 100 gg
gelatina 12 pg
talco 15 mg
estearato de magnesio 5 mg
Pgocedimiento; .

1: En un equipo mezclador apropia@q se mezc;gp'

3.

perfectamente el N3%§xido de 2,4—diamin?L5:(3—me;
toxi~4;S;metilendioxibencil)-pirimidina, la
Nl—(3;4~dimetil—5~isoxazoli)—sulfanilamida, el
almidén de malz y la lactosa y se granula con una
solucién de gelatina al 10%., ‘
Ia mgsa himeda se pasa por un tamiz n? 12 y Iuego
se secan los grdnulos durante la noche sobre bande-~
jas forrafias de papel. .

Tos grdmulos secos se pasan por un tamiz ne 14

¥ se depogitan en una mezcladora apropiada: Se

afladen el talco y el estearato de magnesio y se

mezcla,

4,

Se comprime lsg granulac%dn en pastillas de unos

650 mg de peso cada una, utiliz?ndo troqueles

de un didmetro aproximado de 12,; m (% "2: El espesor
final de las pastillas es de unos 5;35 mﬁ:

EJEMPLO 6

Formulacidn paras suspensidn

g por litro

metilparabédn 0,9
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propilparabén 0;5
adetato sédico 0;1
,écmdo laotlco al 85% L 8;3 oC
N3-ex1do de 2, 4-dlam1no~5-(3—metox1—
4,5-metilendioxibencil)~pirimidina 5;;
Vesgum 26,4
benzoato sbdico A 2;5
8acorosa 49030
Sorbo 110,0
tragacanto Penick Super Initilal 3;5
Methocel MC 100 cps 033
Span 20 0,635
Nl*(B 4—d1m2t11~51lsoxazolll)- ‘
~sulfanilamida ultrafina : 118!29
glicering 125?0
amarillo FD y C n2 5 0,016
gabor de banana Firmenich F

591256 A | 0,16
sabor de banana Givaudan F 4929 0,4
Agug destilada c.s. hasta 1 litro
Procedimiento:

1, Se disuelven eni%BO cc de agua degtilada hirviente
ol metilparabén, el propilparabén, el E D T A
sédico y el écmdo lécﬁloo._ Agitando, se. anade
el N3~6x1do de 2,4~d1am1no~5-(3~metoxi—4,S—metllenw
dioxibencil)~pirimidina. )

2. Se agrega ol Veegum y se cuece durante una hora

on bafio de agua, a 80~852C,
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3. Se disuelve el bengzoato sbédico en 30 cc de agua

y se afiade la solucién a la mezcla. Inego se agregan
la sacorosa y el Sorbo, .
4, Se aflade el tragacanto a la glicerina con alta aglm
tacidn y luego se aflade a la mezola combiyacidn pien:
5. Se disuelve el Methocel en 525 cc de agua, se ca;
lienta la solucidn hasta 60-65°C ¥y se mezcla duran-
te 10 a 15 minutos. Se disuelve el 8pan en 15 ce
de agua caliente y se afiade a la solucién de Mthocel,
Inego se afiade la N1;(3,4—dim?til—5-isoxazolil)—sul?a-
nilamida con gran agitacién y, cuando estd uniforme,
se afiade todo ello a la mezcla.
6: Se agregan ;os colores y los sabores cuando es pre;
ciso, | ‘ ‘
7« Se lleva el pH a 5,1 con NaOH al 40% y se ajusta
la mezcla a volumen,
8. Se deja reposar la mezcla por una noche antes de
verterls y homogeneizarla.
EJENMPLO ;
El inesperado'aﬁmentolde la actividad anti-
bacterlana de las sulfonamidas, por eaemplo de la
—(3 4—d1met1l—5~1soxazolll)—sulfanllamlda, cuando
se las comblna con N,~6xido o N3~f1d0 de 2, 4-d1am1no—5~
—(3—metox1~4,5—met1lendloxlbencll)~p1r1m1d1na en el tratam
miento de diversas infecclones bacterianas se desmostrd
utilizendo el procedimiento que se expone & continuacién,

- Unos ratones glbinos suizos, que pesaban de

18 a 20 gramos, se infectaron por via intraperitoneal
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con 100 a 1000 dosis letales minimas del microorganismo
de ensayo. El infculo se obltuvo de un cultivo en caldo
desde el dfa anterior, apropiadamente dilufdo., En todas
lag infecciones, salvo pars D. pneumoniae, S. pyogenes

54 y K. pneumoniae, el infculo se diluyd finalmente eﬁ
mucina gistrica de cerdo al 5%. ‘

Para todas las infecciones, }os animales de ’
experimentacién se trataron oralmentc, por empapuzamiento,
con 1,0 cc de la concentracién deseada del farmaco solo

10, o la cogbinacién apropiada de sulfonamida y pirimidina en
carboximetilcelulosa al 1%. FEl tratamiento consisti$ ’
en un total de 6 dosis. Se reglizaron dos tratsmientos,
en un intérvalo de'cinco horés, el dia de la infecclén

A v el dfa siguiente, y un tratamiento al segundo y al

15. tercor dfla consecutivos a la infeccibn. Ia primera
dosis se administré 5-10 minutos después de la infeceibn.
Cuando sc administraron combineciones, se prepararon
concentraciones variables de sulfonamida o antibibtico
en presencia de una concentraciém inzctiva de un poien-

20, ciador del invento. El periodo de observacién experi-
mental fue'de 14 dfas. Se cultivé en terrenos sélidos
apropiedos, para de?crminar la presencia o ausencia del
organismo infectivo, sangre del corazbén de los ratones
que sucumbieron durante este perfodo de tiempo.

25. Los resultados que se obtuvieron se muestran

en la Tablg I:

S,
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TASTA T

(Se oxpnne szqui el efecto antibacteriano de la N —(3 4-Qimetil-

~5-is0xazolil)-sulfanilamida en combingeidn con  N.,~dxido o

1

Ns-dxido de 2,4~diamino-5-(3-metoxi-4,5~metilendioxibencil )=~piri-

midina contra infecciones bacterianas en los ratones)

D.
S.
K.

S

w W AN = wm g

®pctivided incrementada (x veces) =

Organismo

pneumoniae No.
aureus Smith
pneumoniae A
vulgaris 190
typhosa P. 58a

Organigmo
pneunoniae No.
aureus Smith
coli 25;
pneumoniae A
vulgaris 190
typhosa P, 58a

Dosis: mg/kg de
Nl~ox1do de 2,4~

~diamino~5-(3=
-metoxi-4,5-meti
1endlox1ben011)~

6301 50
10
10
10
10

Dosis: mg/kg

de N3-ox1do de

2,4-diamino—5~
—(3-metox1—4 5=~

Actividad incrementa-
da de la N1-(3,4-di-
metil-5~isoxazolil )~
~sulfanilamida (po-
tenciacidn x veces)

5.4

5.8
1.9
3.9

:>2

Actividad 1ncremenua—
da2 de la N1-(3,4--di-
metll-S-lsoxazolll)—
~sulfanilamida (po-
tenciacidn x veces)

-metilendioxiben-

. cil)=pirimidina

6301 50 M7
10 2.1
50 11.0
10 1.9
10 2.2
10 ~-1.0

dosis de sulfonamida sola

dosis de sulfonamida en
combinaeidn

Photas dosis de N.—dxido o N.—dxido de 2,4-dlamino=5-(3-metoxi—

1 3

~4,5-metilendioxibencil)-pirimidine son inactivas cuando se

administran solas,
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ROTVINDICACIONES

Degcrito el objeto del presente invento se deolargp
nueves y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
. nes con prioridad de la solicitud de pstente USA ne 266,026
& del 26 de Junio de 1972.
1l.- Procedimiento para la preparacidn de N-dxidos
de 2,4-diamino-5-(3-metoxi~4,5-metilendioxibencil)-pirimi—~
dine y sus sales de adicidn de dcido aceptables en farmacia,
. aptos como potenciadores de la sulfonamida en composicioneg.
?10. antibacterianas, caracterizado por someterse la 2,4~diamino-
-5—(3qmetoxi~4;5—metilendioxibencil)-pirimidina a N-oxida-
cidn de preferencia por el dcido perbenzoico y simila?es
y mds preferentemente por el dcido m—cloro-perbenzoico y
. de un modo conveniente en disolvente organico inerte, a
b temperaturas comprendidas entre la ambiente y la de ebulli-~
cidn del disolvente y, si se desea, convertir el producto
reaccional bdsico en una sal de adicidn de deido aceptable
en farmacia,
' 2.~ Procedimiento para la preparscidn de N-dxidos
20 de 2,4-diamino-5~(3~metoxi~4,B—metiloxibencil)-pirimiding:
Segin se deseribe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de l% hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sols cara.

» Madrid, a 25 de Junio de 1973.
25,
P.&. JAIME ISERN
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