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MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

El presente invento se refiere a un procedimien­
to para la preparación de derivados de bencilpirimidina* 

de la fórmula general - '

en la que 
R-*- y R^10 representan cada uno, independientemente
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Z 

5.

R4

R5

10. R3

y su.s sales.
Los términos "0^ y " C ^ " ,  utilizados, hn esta 

descripción y en las reivindicaciones adjuntas, denotan 
15. que los grupos donde constan estos términos contienen de 1 

a 3 o de 2 a 3 átomos de carbono. Los grupos de alquilo,al- 
coxilo, alquenilo y alqueniloxilo pueden ser de cadena li­
neal o ramificada. Ejemplos de estos grupos son metilo?eti­
lo? propilo e isopropilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo e iso 

20. propoxilo, vinilo y alilo y viniloRilo y aliloxiln^ l.os 
grupos de acilo pueden derivarse de ácidos carboxílicos o 
tiocarboxilicos alifáticos, aralifáticos, aromáticos o hete- 
roaromáticos o de ácidos sulfónicos alifáticos o aromáti­
cos. Los grupos de acilo preferidos se derivan de los áci- 

25. dos monocarboxilicos alifáticos de (por ejemplo,formi- 
lo, acetilo, propionilo, hutirilo y etoxiacetilo), ácidos 
aromáticos monocíclicos y sulfónicos aromáticos (por ejem­
plo, benzoilo, toluoilo y tosilo) y ácidos sulfónicos alifá 
ticos (por ejemplo mexilo). Ejemplos de ácidos heteroaromá-

un grupo de alquilo de alcoxilo de C^_^,
alquenilo de ^ o alqueniloxilo de C^_^, 
representa un grupo nitro, amino, pirrólo, 
pirrolidino, piperidino, -NHR^, -N(R^)2?
-imR^, -N(R^)(R^), .-NR^COOR^, -NHC00R4, 

-NHC0NHR3, -NHCSNHR^, 

representa un grupo de alquilo de o 

alquenilo de
representa un grupo de acilo,
representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de alquilo de C ' o alquenilo de1—3 o ^
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10.

15.

20.

25.

ticos son los ácidos plridinoarboxilicos (por ejemplo? el 
ácido nicotinico) y los ácidos tiofencarboxilicos.Ejemplos 

de ácidos tiocarboxilicos son el ácido tioacético y el áqi 
do tioproplóniar.

Los compuestos de la fórmula I especialmente pre 
feridos son aquellos en donde Z representa un grupo nitro? 
amino, NHR^, -N(R^)g, -NHR^, -NR4-000R^ ó -NHCOOR^.

De los compuestos preferidos antes citados se pre 
fiaren aquellos en que R̂ - y representan, cada uno? un 

grupo de alooxilo de y  especialmente un grupo de meto- 
xilo o etoxilo. Asimismo se prefieren aquellos oompuestos 
en donde Z representa un grupo amino.

Segán el procedimiento proporcionado por el pre­
sente invento? los derivados de bencilpirimidina antes ci­
tados (o sea los compuestos de la fórmula I y sus sales) 
se preparan haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula 

general

(lia)

o bien

Z (11b)



en donde
representa un grupo de alquilo inferior o 
los dos símbolos R juntos representan un 
grupo de alquileno inferior*

Y , representa un grupo partiente y 
Z* R^, R^, R3, y tienen el significado antes indi­

cado* con guanidina* y convirtiendo un com - 

puesto de la fórmula I obtenido en una sal.
El símbolo Y* en un compuesto de la fórmula 11b* 

representa un grupo partiente. Ejemplos de grupos partien­

tes apropiados son los grupos etéreos (por ejemplo*"los 
grupos alcoxílicos inferiores* tales como metoxilo-O'etoxi- 

lo)* los grupos tioétares (como los grupos alquiltíó) o 
los grupos amínicos derivados de aminas primarias.o. secun­
darias. Ejemplos de estos grupos amínicos son grupos deri­
vados de aminas primarias alifáticas* aril-alif áticas o aro 
máticas* como alquilamino inferior* bencilamino y^arilamino 
(como naftilamino), pero especialmente fenilamino ̂ (aáilino) 
que puede comportar en el anillo fenílico uno o más^substi- 
tuyentes de halógeno* alquilo inferior o alcoxilo inferior* 
o grupos derivados de aminas secundarias alifáticas* 

aromáticas o heterocíclicas* tales como N,N-di(alquilo in- 
ferior)amino, N-(alquilo inferior)-N-arilamino [por ejem - 
pío N-metil-N-fenilamino(N-metilanilino) que puede compor­
tar en el anillo fenílico uno o más substituyentes de ha - 
lógenOi, alquilo inferior o alcoxilo inferior]* pirrolidino* 

piperidino* piperacino y morfolino. Un grupo partiente amí- 
nico especialmente preferido es el grupo anilínico.

La leacción de un compuesto de la fórmula 11a o
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10.

15.
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25.

11b con guanidina puede llevarse a cabo según métodos de 
por si conocidos; por ejemplo, según se describe en las des 

cripolones de las patentes belgas náms, 594.131! 671.982 y 
746,846. Por ejemplo, la reacción puede llevarse a cabo en 
un disolvente tal como un alcanol (por ejemplo metanol o 

etanol), dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo o N-metil- 
pirazolona a una temperatura comprendida, aproximadamente, 
entre 25^0 y 20030, de preferencia a una temperatura oom - 
prendida entre 5030 y 1703 0.

Los compuestos de la fórmula 11b pueden formar­

se in situ bajo las condiciones de la reacción a partir de 
los compuestos tautoméricos de la fórmula general

/ C N
Z — \\ -CH=C.

\  /  ""OH Y
(He)

en la que 
1 2R , R , Z e Y tienen el significado antes expuesto.

Los compuestos de las fórmulas 11b y ilc pueden 
hallarse en forma de isómeros cis o trans o en forma de 
mezclas de éstos.

Las materias de partida empleadas en el presente 
procedimiento, siempre que no sean conocidas o se descri­
ban en cuanto sigue, pueden prepararse de modo análogo al 
descrito en los ejemplos que se exponen más adelante o se­
gán los métodos que se indican en la tabla que sigue en 
donde R^, R^, Y y Z- tienen el significado antes indicado;
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TABLA

10.

Material 
de par - 
tida

Preparado a partir de Reacción Literatura

11b

11c

R'

Z --- // \)-CHO+CH/^^

R

Condensa - 
oión en me 
dio aloa - 
lino fuer­
te

Patentes bel 
gas núms. T 
594.131 y 746.846

11a 11b Adición de 
alcanol

Los compuestos de la fórmula I pueden convertir­
se en sales de adición de ácido* especialmente acuellas que 
se utilizan normalmente en los preparados farmacéuticos*me 
diante tratamiento con ácidos inorgánicos (por ejemplo* áci 

15. do clorhídrico* ácido sulfúrico, ácido fosfórico* etc.) o 
ácidos orgánicos (por ejemplo* ácido fórmico* ácido^acéti- 
oo* ácido suooinico, ácido láctico* ácido cítrico*/ácido 
maleíco* ácido fumárico* ácido tartárico* ácido met^nsul- 

fónico* ácido p-toluensulfónico* etc.).
20. Los derivados de bencilpirimidina proporcionados

por el presente Invento (o sea* los compuestos de la fór­
mula I antes expuesta y sus sales do adición de ácido)'po­
seen actividad antibacteriana. Inhiben la dihidrofoliat- 
reductasa bacterial y potencian la actividad antibacteria- 

25. na de sulfonamidas tales como* por ejemplo* sulfixoxazol* 
sulfadimetoxina* sulfametoxazol, 4-sulfanilamido-5*6-dime- 

toxi-pirlmidina* 2-sulfanilamido-4* 5-dimetil-pirimidina* 
sulfaquinoxalina, sulfadiacina* sulfamonometoxina* 2-sulíh 

nilamido-4*5-dimetil-isoxazol y otros inhibidores para en-



cimas que participan en la biosintesis del ácido fólico,tal 

como* por ejemplo* los derivados de pteridina.
Una combinación de uno o más de los derivados de 

bencilpirimidina antes citados con sulfonamidas puede uti­

lizarse en la medicina humana en forma apta para la admi - 
nistración oral> rectal o parenteral. La relación entre un 

compuesto de la fórmula I y una sulfonamida puede variar 

dentro de una amplia gama} ppr ejemplo* entre 1:40 (partes
en peso) y 5:1 (partes en.peso)* estando comprendida la re- ̂ . . .
laoión preferida entre 1:1 y 1:5#

Asi* por ejemplo* una pastilla puede contener 80 
mg de un compuesto de la fórmula I y 400 mg de sulfametoxa- 
zol; una pastilla para niños puede contener 20 mg de un 
compuesto de la fórmula I y 100 mg de sulfametoxazoí y un 
jarabe puede contener (por 5 oc) 400 mg de un compuesto de 
la fórmula I y 200 mg de sulfametoxazoi.

Los compuestos de la fórmula I poseen una elevada 
actividad antibacteriana o un pronunciado efecto sinergísti 
co en combinación con sulfonamidas. Asimismo poseen. ,una 
buena compatibilidad.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento 
proporcionado por el invento.

EJEMPLO 1

Se trató con 9*1 g de carbonato de guanidina y 
5*9 g de 4--(3-anilino-2-ciano-alil)-2'*6'-dimetoxi-acetani 
lida una soluoión de 1,16 g de sodio en 300 cc de etanol ab 
soluto y se la mantuvo 18 horas hirviendo en reflujo. Luego 
se diluyó la mezcla con 100 cc de agua y se exoluyó el al - 
cohol en vacío. Se separó por filtración bajo succión la



alfa-(2,4-diamino-5-pirimidinil)-2', 6 '-dimetoxi-p-acetoto- 
luidina precipitada! se la lavó con agua y se la recrista­
lizó de metanol/acetato de etilo; punto de fusión: 278- 
279SC.

5. El material de partida se preparó como sigue:

Agitando, a 803 y en el curso de 30 minutos se 
trató en porciones de 142 g de permanganato potásico una so­
lución de 31*5 g de 4-acetamido-3,5-dimetoxi-tolueno en 2 
litros de piridina/agua (1:1). Se hirvió la mezcla en re- 

10. flujo durante 1 1/2 horas, se separó por succión el dióxido 

de manganeso y se le lavó con 500 cc de agua caliente.Se 
evaporó el filtrado hasta sequedad, en vacío y a,60¿C,se 

disolvió el residuo en 200 cc de agua, se trató íá!,soluoión 
con hidróxido sódico 2 N hasta reacción fuertemente alcali- 

15. na y luego se extrajo con dos porciones de 500 cd'dé' aceta­
to de etilo. Se desecharon los extractos de acetato de eti­
lo y se ajustó la solución acuosa a pH 1 con ácido'"ólorhá- 
drico concentrado. Se separó por filtración bajo'sección el 
ácido 4-acetamidor-3,5-dimetoxi-benzoico precipitado^ se le 

20. lavó con agua y se le recris talizó* a partir de metanol/ace­
tato de etilo. Punto de fusión: 237-23830.

Se saturó con cloruro de hidrógeno seco una solu­
ción de 20,4 g del ácido 4-acetamido-3,5-dimetoxi-benzoico 
en 500 cc de metanol absoluto y después de 18 horas de re- 

25. poso a la temperatura del ambiente se excluyó el disolven­
te en vacio. El residuo se trató con agua helada y con hi­
dróxido sódico 2 N hasta reacción fuertemente alcalina y 
la emulsión resultante se extrajo con dos porciones de 500 
cc de acetato de etilo. Se lavaron los extractos de aceta-



to de etilo con dos poroiones de 200 oc de aguay se combi­
naron# so secaron sobre sulfato de magnesio y se concentra 
ron en vacío basta sequedad. Se disolvió el residuo en 400 
cc de tetrahidrofurano absoluto# se trató la solución con 
40 cc de piridina absoluta y 40 cc de anhídrido acético#se 
la agitó durante 20 horas a la temperatura del ambiente y 
a continuación se la evaporó en vacio hasta sequedad. Se 

trató el residuo con 300 cc de agua y se extrajo con dos 
porciones de 600 cc de acetato de etilo. Los extractos de 

acetato de etilo se lavaron con dos porciones de 200 cc de 
agua# se combinaron, se secaron sobre sulfato dei&agnesio y 
se evaporaron en vacio hasta sequedad. . '

El éster metílico de ácido 4-acetamido-3^5-dime- 
toxibenzoioo que quedó se recristalizó a partir de acetato 
de etilo. Punto de fusión: 183-18430.

Con exclusión de la humedad, se agitó a 50se duran 
te 3 horas una suspensión de 30,1 g de dimetilsulfona y 
11,5 g de hldruro sódico (dispersión al 50% en aceite) en 
80 oc de sulfóxido de dimetilo. Se añadieron luegoj20,3 g 
del éster metílico de ácido 4-acetamido-3,5-dimetóx'i-ben- 
zoico y se agitó la mezcla a la temperatura del ambiente 
durante 20 horas. Se diluyó la solución con 1 litro de agua 
y se la extrajo oon tres porciones de 1 litro de acetato 
de etilo. Se lavaron los extractos de acetato de etilo con 
dos porciones de 300 cc de agua, se combinaron, se secaron 
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron en vacio hasta 
sequedad. Después de recristalizar el residuo a partir de 
acetato de etilo, se obtuvo 2',6'-dimetoxi-4'-(metilsulfo- 
nil-acetll)-acetanilida, de punto de fusión 206-2073C.



Se agitó a la temperatura del ambiente durante 18 
horas? una suspensión de 10? 1 g de la 2'?6'-dimetoxi-4*-(me 

tilsulfonil-acetil)-aoetanilida y 4?85 g de borohidruro só­
dico en 400 cc de etanol. Se trató la solución con 100 oc de 
agua y se eliminó el alcohol en vacio. Se separó por filtra 
ción bajo succión la 4'-(l-hídroxi-2-metilsulfonil-etil)-2'? 

6'-dimetoxi-acetanilida precipitada y se la recristalizó a 

partir de metanol/acetato de etilo: punto de fusión: 193-195°C 
Oon exclusión de la humedad? se agitó a 50S? duran 

te 4 horas? una mezcla de 3?78 g de metilato sódico? 5?1 g 
de beta-anilinopropionitrilo y 9?8 g de 4'-(l-hidr&xi*-2-me- 
til-sulfonil-etil)-2' ? 6'-dimetoxi-acetanilida en 40',ec de 
sulfóxido de dimetilo. Se vertió la mezcla en 400 ce de agua 
y se extrajo con tres porciones de 500 cc de acetato de eti­

lo? la emulsión resultante. Se lavaron los extractos de ace­
tato de etilo con dos porciones de 200 cc de agua? se combi­
naron? se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron*  ̂+4 * *
en vacio. El residuo? recristalizado de acetato de*-etilo?

** << *
dió 4'-(3-anilino-2-ciano-alil)-2'? 6'-dimetoxi-acetanilida? 
de punto de fusión 165-16730. - *

EJEMPLO 2

Se trató con 10?8 g de carbonato de guanidina y 

7?5 g de 4'-(3-anilino-2-ciano-alil)-2'?6'-dimetoxi-N-metil- 
-acetanilida una solución de 1? 38 g de sodio en 300 cc de 

etanol absoluto y se la hirvió en reflujo durante 20 horas? 
Luego se eliminó el alcohol en vaoio y se recogió el resi­
duo en una mezcla de 100 cc de agua y 20 cc de acetato de 

etilo. Al cabo de una hora de agitación a la temperatura del 
ambiente? se separó por filtración bajo succión la alfa-



-(2) 4-diamino-5-pirimidinil)-2', 6' -dimetoxi-N-metil-p-ace- 
totoluidina precipitada? ae la lavó con agua? se la secó y 

se la recristalizó a partir de metal/acetato de etilo; 
punto de fusión: 262-264SC.

El material de partida se preparó como sigue:

Oon exclusión de la humedad y en agitación,se tra 
tó en el curso <b 30 minutos una suspensión de 12,0 g de 
hidruro sódico (dispersión al 50% en aceitaren 50 cc de di 
metilformamida absoluta con-una solución de 46,0 g de 4-ace 

tamido-3,5-dimetoxi-tolueno en 200 cc de dimetilformamida 
absoluta.Después de 4 horas de agitación a la temperatura 
del ambiente,se instilaron? en el curso de 20 minutos bajo 

agitación y mientras se refrigeraba oon hielo,'31,2'cc de 
yoduro de metilo.Se agitó la mezcla a la temperatura del 
ambiente por 70 horas y a continuación se evaporó' en vacio 
hasta sequedad. El residuo se trató con 300 cc de agua y 
la suspensión resultante se extrajo con dos porciones de 
500 cc de acetato de etilo. Se lavaron con 300 cc.dé agua 
los extractos de acetato de etilo combinados,se áecaron 
sobre sulfato de magnesio?se filtraron y se evaporaron en 
vacio. La recristalización del residuo a partir de acetato 
de etilo dió 3,5-dimetoxl-4-(N-metil-acetamido)-tolueno,de 
punto de fusión 160-161SC.

Agitando? a 80a y en el curso de una hora se tra 
tó en porciones con 180 g de permanganato potásico una so­
lución de 42,4 g de 3,5-dimetoxi-4-(n-metil-acetamido)-to- 
lueno en 2 litros de piridina/agua (1:1).Se hirvió la mezcla 
una hora en reflujo? se separó por filtración bajo succión 
el dióxido de manganeso y se lavó con 1 litro de agua ca­
liente. Se evaporó el filtrado en vacio?hasta sequedad,se



- 12 -

disolvió el residuo en 500 cc de agua y se extrago la solu 
ción resultante con 250 oc de acetato de etilo. Se desechó 

el extracto de acetato de etilo y se trató la fase acuosa 
con ácido clorhídrico concentrado hasta reacción fuertemen- 

5. te ácida. Se separó por filtración bajo succión el ácido
3*5-dimetoxl-4-(N-metil-acetamido)-benzoico precipitado y se 
le lavó con agua y se recristalizó a partir de metanol* 

punto de fusión: 293-2953C.
Se saturó con cloruro de hidrógeno seco una sus- 

10. pensión de 35*8 g del ácido 3*5-dimetoxi-4-(N-metil-aceta- 

mido)-benzoico en 500 cc de metanol absoluto* ooii lo"cual 
entró todo gradualmente en solución. Después de 20.,'horas de 

reposo a la temperatura del ambiente* se evaporó lar solu­
ción en vacio* hasta sequedad* se trató el residuó'cpn 200 

15. cc de agua helada y con hidróxido sódico concentrado hasta 
reacción fuertemente alcalina, y se extrajo con dos.porcio­
nes de 500 cc de acetato de etilo* la emulsión resultante.

"a a"
Los extractos de acetato de etilo se lavaron con.dos por-** -
ciones de 100 cc de agua, se oombinaron* se secaron-¡sobref *

20. sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron en va­
cío. El residuo.* después de recristalización a partir de 
acetato de etilo/ciclohexano* dió áster metílico de ácido
3,5-dimetoxi-4-(N-metil-acetamido)-benzoico* de punto de 
fusión 115-116SC.

25. Oon exclusión de la humedad y a 50a, se agitó da
rante 3 horas una suspensión de 35*7 g de dimetilsulfona y 
12,0 g de hidruro sódico (dispersión al 50% en aceite)en 
100 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto y a continuación 
se la trató con 34*0 g de áster metílico de ácido 3*5-dime



t oxi-4-( N-metil-acetamido )-benzo ico. DespuÓs de 2 1/4 ho - 
ras de agitación a la temperatura del ambiente! se diluyó 

la mezcla con 1 litro de agua! se acidificó la solución 

resultante con ácido clorhídrico 3-N y se la extrago oon 
dos porciones de 1 litro de acetato de etilo. Los extractos 
de acetato de etilo se lavaron con dos porciones de 200 ce 
de agua! se combinaron! se secaron sobre sulfato de magne­

sio y se evaporaron en vacío. El residuo se recristalizó 
de acetato de etilo* con lo que se obtuvo 2*!6'-dimetoxi-N- 
-metil-4'-(metilsulfonilácetil)-acetanilida! de punto de 
fusión 141-1429C. ,

Se agitó a la temperatura del ambientes-durante 
20 horas una suspensión de 20*9 g de la 2',6'-dimetoxi-N- 
-metíl-4'-(metilsulfonil-acetil)-acetanilida y 9 ^ g  de bo- 
rohidruro sódico en 300 ce de etanol. Se diluyó la-solu­
ción con 300 cc de agua y se excluyó en vacio el alcohol. 
La suspensión resultante se extrajo oon dos porciones de 1 
litro de acetato de etilo. Se lavaron los extractos'de ace­
tato de etilo con dos porciones de 200 cc de agua/ se com­
binaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapora­
ron en vacio. La recristalización del residuo a partir de 
acetato do etilo dió 4'-(l-hidroxi-2-metilsulfonil-etil)- 

2',6'-dimetoxi-N-metil-acetanilida, de punto de fusión 
175-17790.

Con exclusión de la humedad y a 509, se agitó du 
rante 4 horas una mezcla de 3!24 g de metilato sódico!
8,75 g de beta-anilino-propionitrilo y 14!9 g de la 4'-(l- 
hidroxi-2-metilsulfonil-etil)-2', 6'-dimetoxi-N-metil-ace- 
tanilida en 600 co de sulfóxldo de dimetilo absoluto. Se
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vertió la solución en 600cc de agua y se extrajo con dos 
porciones de 400 co de acetato de etilo, la emulsión resul­

tante. Se lavaron los extractos de acetato de etilo con dos 
porciones de 150 oc de agua, se combinaron, se secaron so- 

5. bre sulfato de magnesio y se evaporaron en vacío. El resi­
duo se reoristalizó de acetato de etilo, con lo que se ob­
tuvo 4'-(3-aiH-liRO-2-ciano-alil)-2', 6' -dimetoxi-N-metil-ace - 

tanilida, de punto de fusión 202-2043C.
EJEMPLO 3

10. Se trató con 54 g de carbonato de guanidina y

31,0 g de nltrilo de ácido 4-amino-alfa-(anilino-metilen)- 
-3,5-dimetoxi-hidrocinámico una solución de 6,9 g/* de ̂ sodio 
en 1 litro de etanol absoluto y se la hirvió en reflujo du­
rante 20 horas. Se añadieron 500 cc de agua y se excluyó el 

15. alcohol en vacío. Después de 2 horas de reposo a la]tempe­
ratura del ambiente, se separó por filtración bajo ̂ succión 
la 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dimetoxi-bencil)-pirímidina 
cristalizada, se la lavó con agua y se la reoristalizó a 
partir de metanol? punto de fusión 215-21630.

20. El material de partida se preparó como 'sigie :
Se,disolvieron en 900 cc de metanol 13,8 g de so­

dio, A esta solución se añadieron 46,8 g de ácido 3-hidro- 

xi-5-ceto-3-ciclohexen-carboxílico. Se agitó la mezcla,se 
la mantuvo entre -43 0 y -8sc con un baño frió y se la tra- 

25. tó en el curso de 30 minutos con una soluoión de oloruro 
de fenil-diazonio [preparada a base de 27,9 g de anilina,
450 cc de agua, 72 cc de ácido clorhídrico y 21,0 g de ni­
trito sódico en 90 cc de aguaj. Se agitó la mezcla resul­
tante a temperatura de -53C a -103C durante una hora más,.



se separó por filtración bajo succión el producto reaccio- 
nal rojo precipitado y se le lavó con unos 1000 oo de agua. 

Se obtuvo el ácido 3-hidroxi-5-oeto-4-fenilazo-3-ciclohe - 

xen-carboxilico, de punto de fusión 218a0.
Se hirvieron en reflujo en un separador de agua, 

durante 18 horas, 60 g del ácido 3-hidroxi-5-ceto-4-fenila- 

zo-3-ciclohexen-carboxilico, 200 cc de metanol) 1200 oo de 
benceno y 5 g de ácido p-toluensulfónico, juntos. Despuós 
del enfriamiento se lavó la solución con 500 oc de solución 
de bicarbonato sódico al 5% y luego con agua, se la secó y 
se la evaporó. El residuo se disolvió en acetato de etilo 
y se purificó pasándolo por una columna de óxido de.alumi­

nio (500 g; grado de actividad I). Despuós de lá evapora - 
ción del acetato de etilo y recristalizaoión del residuo 
en benoeno/óter de petróleo, se obtuvo áster metílico de 
ácido 3-hidroxi-5-ceto-4-fenilazo-3-ciclohexen-carboxílico, 
en forma de un sólido de punto de fusión 1443C.

54y8 g del áster metílico de ácido 3-hidroxi-5-ce 
to-4-fenilazo-3-oiclohexen-carboxilico,.12,0 g de acetamida 
y 2,0 g de bromosuocinimida se agitaron en 600 cc, de; cloro­
formo y se trataron a gotas con 32,0 g de bromo en 400 cc 
de cloroformo [la temperatura de la reacción se mantuvo por 
debajo de los 35SC]. Empezó pronto la separación de bromhi- 
drato de acetamida. Se agitó la mezcla durante 30 minutos 
más a la temperatura del ambiente, se separó por filtra - 
ción el bromhldrato de acetamida y se evaporó el filtrado 
hasta sequedad. El residuo se recogió en un poco de etanol, 
se filtró por succión y se lavó con etanol. Se obtuvo el 
áster metílico de ácido 3?5-dihidroxi-4-fenilazo-benzoioo
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10.

15.

20.

25.

de punto de fusión 216-21820.
Se trató durante 45 minutos* al tiempo que se 

agita* una mezcla de 27*2 g de áster metílico de ácido 3*5- 
-dihidroxi-4-fenilazo-benzoico* 150 cc de metanol y 64 g 
de sulfato de dimetilo con una solución de 23 g de hldróxi 
do sódico en 50 cc de agua. Por medio de un baño refrige­
rante se cuidó que la temperatura no sobrepasara los 5530. 

Se agitó la mezcla a la temperatura del ambiente durante 1 
hora más* se enfrió con agua helada* se separó por filtra­

ción bajo vacio y se recristalizó en 400 cc de etanol. Se 
obtuvieron cristales rojos de áster metílico de ac,iqo 3*5- 
-dimetoxi-4-fenilazo.-benzoico* punto de fusión 130^3,3230.

Se disolvieron en 400 cc de etanol 12 g, de áster 
metílico de ácido 3*5-dimetoxi-4-fenilazo-benzoico y*des­

pués de la adición de 0*80 g de carbón paladiado, se hidro­
genó bajo presión atmosférica y a la temperatura del ambien 
te. Se recogieron durante 1 hora y media 2 moles ̂ de,hidró­
geno con ligero calentamiento. Se separó por filtración el 
catalizador y se Concentró el filtrado en vacío. La"anili-

t, ^  i*

na resultante se. separó por destilación con vapor;' Después 
de enfriamiento* se separó por filtración bajo vacío el 
áster metílico de ácido 4-amino-3*5-dimetoxi-benzoico que 

permaneció en forma de una suspensión acuosa, se secó y se 
recristalizó en ciclohexano* punto de fusión 1153-11630.

Con exclusión de la humedad* bajo nitrógeno y a 
5090 se agitó una suspensión de 214 g de dimetilsulfona y 
78*2 g de hidruso sódico (dispersión al 50% en aceite) en 
400 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto. Después de en - 

friarse la mezcla a 3030 se adicionaron 137 g de áster me-



tilico do ácido 4-antino-3.5-dimetoxi-benzoico, elevándose 
la temperatura a 5030. Después de agitar bajo nitrógeno y 
a la temperatura del ambiente durante alrededor de 1 hora, 
se dejó reposar la mezcla resultante durante 3 horas y lue­
go se disolvió en 2 litros de agua bajo la adición de hie­

lo. Se ajustó la solución a pH 6-7 con ácido acético gía - 
cial. Después de agitar bajo enfriamiento de hielo durante 
1 hora se separó por filtración bajo succión la 4'-amino- 
3 ',5'-dimetoxi-2-metilsulfonil-acetofenona cristalizada, 

se lavó con agua, se secó.y se recristalizó en acetato etí­
lico? punto de fusión 166-167SC.

Se agitó a la temperatura del ambiente, adrante 

20 horas, una suspensión de 123 g de 4'-amino-3',5'-dimeto- 
xi-2-metilsulfonil-acetofenona y 68 g de borohidruro de so­
dio en 1,5 litros de alcohol. Se diluyó la suspensión con 

1,5 litros de agua. Se evaporó el alcohol en vacío y se 
separó por filtración bajo succión el aloohol-4-amino-3,5- 
dimetoxi-alfa-(metilsulfonil-metil)-bencílico, sé-lavó con 
agua y se secó? punto de fusión 178-179^0. "

Con la exclusión de humedad, bajo nitrógeno y a 

5030 se agitó, durante 1 hora, una mezcla de 8,64 g de me- 
tilato sódico, 14,6 g de beta-anilino-propionitrilo y 22,0 
g de alcohol 4-amino-3,5-dimetoxÍ-alfa-(metilsulfonil-me- 
til)-bencilico en 50 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto.
Se vertió la solución en 500 oc de agua helada y se extra­

jó la emulsión resultante con dos porciones de 500 cc de 
acetato de etilo. Se lavaron los extractos de acetato de 
etilo con dos porciones de 250 cc de agua, se secaron so­
bre sulfato de magnesio y se evaporaron en vacío. Se di-
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solvió el residuo en 60 o.c de acetato de etilo. Después 
de reposar a la temperatura del ambiente durante 20 horas 
se separó por filtración bajo suoolón el nitrilo de ácido 
4-amino-alfa-(anilino-metilen)-3,5-d imetoxi-hidro cinámico 

5. cristalizado: se lavó con un poco de acetato de etilo y se 
seco! punto de fusión 150S-1519C.

EJEMPLO 4

Se trató con 2:8 g de carbonato de guanidina y 
2:0 g de áster etílico de ácido 4-(3-anilln-2-ciano-alil)- 

10. -2:6-dimetoxi-carbanilico una solución de 360 mg de sodio 
en 100 co de etanol absoluto y se hirvió en reflujo^ duran-J  ̂i/
te 20 horas. Se diluyó la solución con 100 cc dá Q'gua y se 
separó el alcohol en vacio. Después de permanecer]en repo­
so durante 1 hora a la temperatura del ambiente:^se separó 

1$. por filtración bajo succión el precipitado: se lavó con 
agua y se disolvió en unos 200 cc de etanol hirviente. Se 
cromatografió la solución sobre 100 g de gel de sílice 
(Merk) utilizando etanol/acetato de etilo (1:1) obtuvo 
áster etílico de ácido 4-E(2:4-diamino-5-Pirimidihil)-me- 

20. til"!-2:6-dimetoxi-carbanílico que: después de récristali- 
zación en etanol: dió un punto de fusión de 2283 0 (descom 
posición).

El material de partida se preparó como sigue:
Se trató, al tiempo que se agita, una solución 

25. (enfriada a Oac) de 12:0 g de 4'-amino-3''5'-dimetoxi-2- 
-metilsulfonil-acetofenona en 100 cc de piridina absoluta 

con 5t06 cc de áster etílico de ácido clorofórmico.Des - 
pués de agitarse a la temperatura del ambiente durante 20 
horas: se separó la piridina en vacio y se recogió el re-



si dúo en 100 oo de agua. Se separó por filtración bajo suc­
ción el áster etílico de ácido 2*6-dimetoxi-4-(metllsulfo- 
nll-acetil)-carbanilico precipitado* se lavó con agua y se 
recristalizó en etanol; punto de fusión 1923-19330.

5. Se agitó a la temperatura del ambiente durante 70
horas una suspensión de 12?1 g de áster etílico de ácido 
2*6-dimetoxi-4-(metilsulfonil-acetil)-carbanilico y 5*3 g 
de borohidruro de sodio en 150 cc de etanol. Se evaporó el 
alcohol en vacio y se trató el residuo con 150 cc de agua. 

10. Después. de reposar a la temperatura del ambiente durante 1 
hora se separó por filtración bajo succión el áster, etílico 
de ácido 4-(l-hidroxi-2-metilsulfonil-etil)-2*6-dimetoxi- 
carbanilico cristalizado! se lavó con agua y serecrista- 
lizó en etanol* punto de fusión 1683-17030.

15. Con la exclusión de humedad se agitó a'5030,du­
rante 2 horas* una mezcla de 4*42% de etilato sódico* 5*1 
g de beta-anilino-propionitrilo y 10*0 g de áster etílico 
de ácido 4-(1-hidroxi-2-metilsulfoniletil)-2* 6-dirnetoxi- 
carbanílico. Se vertió la solución en 1*5 litros de" agua y 

20. se extrajo la emulsión resultante con dos porciones de 1

litro de acetato de etilo. Se lavaron los extractos de ace­
tato de etilo con dos porciones de 500 cc de agua* se com­
binaron* se secaron sobre sulfato magnésico y se evapora - 
ron en vacío. Se cromatografió el residuo sobre 800 g de 

25. gel de sílice (Merck) utilizando cloruro de metileno/ace- 
tato de etilo (3:1)- Se obtuvo áster etílico de ácido 4- 
-(3-anilino-2-ciano-alil)-2*6-dimetoxi-carbanilico de pun­
to de fusión 1503-15130 (recristalización en alcohol).

EJBÍPIO 5
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5.

10.

15.

20.

25.

Se trató una solución de 0,53 g de sodio en 36 oo 
de etanol absoluto con 2,16 g de clorhidrato de guanidina y 

3,4 g de nitrilo de ácido álfa-(anilino-metilen)-3,5-dime-. 
toxi-4-(pirrol-l-ll)-hidrocinámico y se hirvió durante 20 
horas bajo nitrógeno al tiempo que se agita. Se separó el 
etanol bajo presión reducida y se recogió el residuo en a 
agua, se separó por filtración bajo vacio, se lavó oon agua 

y se recristalizó en etanol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-[3,5- 
-dimetoxi-4-(pirrol-l-il)-bencil]-pirimid3na,de punto de 
fusión 22030.

El material de partida se preparó como^sigue:
Se instiló, a la temperatura del ambiente y mien­

tras se agita, una mezcla de 9 g de dietoxi-tetrahidrofura- 
no y 5 oc de ácido acético glacial a una solución de 10,5 g 
de áster metílico de ácido 4-amino-3,5-dimetoxi-beñzoico 
en 50 cc de ácido acético glacial. Se agitó la mezcla a 1003 
C durante 30 minutos más, se enfrió con hielo, se-separó 
por filtración bajo vacio, se secó y se recristalizp en ci- 
clohexano. Se obtuvo éster metílico de ácido 3,5-dimetoxi- 
-4-(pirrol-l-il)-benzoico, de punto de fusión: 145.^14630.

Oon la exclusión de humedad, se agitó a 5030 du­
rante 2 horas y bajo nitrógeno una suspensión de 2,9 g de 
hidruro sódico (dispersión al 50% en acete) y 3,8 g de di- 
metilsulfona en 20 co de sulfóxido de dimetilo absoluto. 

Luego se interrumpió el calentamiento y se adicionaron 5,2 
g de éster metílico de ácido 3,5-dimetoxi-4-(pirrol-l-il)- 
benzoico, elevándose la temperatura a 67&0. Se agitó la 

mezcla durante 2 horas más y se diluyó con 200 cc de agua 
helada. Se sacudió la solución acuosa oon 50 cc de aceta-



to de etilo, se filtró sobre carbón, se volvió acida con 
ácido acético glacial y se dejó reposar durante una noche 

en un refrigerador. Se recristalizó la 3' ? 5'-dimotoxi-2- 
-metilsulfonil-4'-(pirrol-l-il)-acetofenona precipitada en 

acetato de etilo/éter de petróleo? punto de fusión l80S0.
Se trató una suspensión de 1,54 g de 3'* 5 '-dime- 

toxi-2-metilsulfonil-4'-(pirrol-l-il)-acetofenona en 20 oo 

de etanol y 20 ce de agua con una solución de 0,4 g de bo- 
rohidruro sódico en 5 ce de agua oon la adición de 0,1 g 

de hidróxido sódico. Se agitó la mezcla a la temperatura 
del ambiente durante 2 horas más, se enfrió con hielo, se 
diluyó oon 50 co de agua y se separó por filtración bajo 

vaoio. Después de recristalización en etanol se obtuvo al­
cohol 3* 5-dimetoxi-alfa-(metilsulfonil-metil)-4-(pirrol-l- 
-il)-bencílico de punto de fusión 19230.

Se agitó a la temperatura del ambiente, durante 
1 hora, bajo nitrógeno y con la exclusión de humedad, una 

mazóla de 2,45 g de metilato sódico, 9'75 g de alcohol
3,5-dimetoxi-alfa-(me t ils ulfonil-metil)-4-(pirrol-l-il)- 

bencílico y 6,6 gde beta-anilino-propiónitrilo'en75 ce 
de sulfóxido de dimetilo absoluto. Luego se vertió la mez­
cla en 250 cc de agua enfriada por hielo y se extrajo con 

tres porciones de 200 cc de acetato de etilo. Se lavó oon 
agua el extracto de acetato de etilo, se secó y se evapo­

ró. Después de cromatografía sobre óxido de aluminio y de 
recristalizaoión en etanol, se obtuvo nltrilo de ácido al- 
fa-(anilino-met ilen) -3,5-dimetoxi-4-(plrrol-l-il)-hidroci- 
námico de punto de fusión 1822-18430.

EJEMPLO 6



Se trató una solución de 0,53 g de sodio en 36 
oc de etanol con 2.16 g de clorhidrato de guanidina y 3;2 

g de nitrilo de ácido 4-amino-alfa-(anilino-metilen)-3,5- 
-dietoxi-hidrocinamico y se hirvió la mezcla durante 20 ho­
ras bajo nitrógeno al tiempo que se agitaba. Se separó el 
etanol bajo presión reducida y se recogió el residuo en 
agua, se separó por filtración bajo vacío, se lavó con agua 

y se recristalizó en metanol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-(4- 
amino-3,5-dietoxi-bencil)-pirimidina de punto de fusión 
200S-202SC.

El material de partida se preparó como sigue :
Se instiló una solución de 50 g de hidróxido só - 

dico en 200 cc de agua a una mezcla de 54)4- g de 'áster me­
tílico de ácido 3, 5-dihidroxi-4-fenilazo-benzoico, *400 cc 
de metanol y 86 g de sulfato de dietilo, mientras^ que se 
mantenía la temperatura entre 40ac y 45^0. Luego se'agitó 
la mezcla durante 2 horas a la temperatura del ambiente y 
se evaporó hasta sequedad. Se sacudió el residuo cón^agua 
y acetato de etilo y se separó la fase orgánica,*-sa lavó 
con solución de carbonato sódico y* luego con agua*, secó 
y se evaporó. La separación cromatográfica y la cristali­
zación en metanol dió áster metílico de ácido 3,5-dietoxi- 
-4-fenilazo-benzoico de punto do fusión 92SC,

Se disolvieron 6,56 g de áster metílico de ácido
3,5-dietoxi-4-fenilazo-benzoico en 100 cc de etanol y,des­
pués de la adición de 0,4 g de carbón paladiado, se hidro­
genó a presión atmosférica y a la temperatura del ambiente. 

Con ligero calentamiento se recogieron 2 moles de hidróge­
no. Se separó por filtración el catalizador y se concentró
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el filtrado en vacio. La anilina formada se separó por des­
tilación con vapor. Después del enfriamiento, se separo 

por filtración bajo vacio el áster metílico de ácido 4-ami- 
no-3,5-dietoxi-benzoico, que quedó en forma de una suspen - 

5. sión acuosa, se secó y se recristalizó en ciolohexano! pun­
to de fusión 908-92SC.

Se agitó a 50ec, durante 2 horas, bajo nitrógeno 
y con la exclusión de humedad, una suspensión de 3.76 g de 
dimetilsulfona y 2.88 g de hidruro sódico (dispersión al 

10. 50% en aceite) en 20 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto.
Se interrumpió el calentamiento y se adicionaron 4778 g de 
áster metílico de ácido 4-amino-3.5-dietoxi-benzoico* Se 
calentó la mezcla a 9080 durante 1 minuto, luego seJagitó 
a la temperatura del ambiente durante 1 hora y media y se 

1$, diluyó con 100 oc de agua helada. Se sacudió la solución 
acuosa con 50 cc de acetato de etilo, se filtró sobre car­
bón, se volvió ácida con ácido acético glacial, se separó 
por filtraoiónbajo vacío y se recristalizó la 4'-amino-3'.
5'-dietoxi-2-metilsulfonil-acetofenona resultante en aco- 

20. tato de etilo! punto de fusión 1618-16380. '
Se trató una suspensión de 26 g de 4'-amino-3'. 

5'-dietoxi-2-metil-sulfonil-acetofenona en 350 cc de etanol 

y 350 cc de agua con una solución de 7.0 g de borohidruro 
sódico en 90 cc de agua, con la adición de 0,5 g de hidró- 

25. xido sódico. Se agitó la mezcla durante 17 horas a la tem­
peratura del ambiente, se enfrió oon hielo, se diluyó con 
500 cc de agua y se separó por filtración bajo vacío. Des­
pués de la recristalización en metanol se obtuvo alcohol 
4-amino-3,5-diotoxi-alfa-(metilsulfonil-metil)-bencilico de



5.

10.

15.

20.

25.

punto de fusión 166-l68ac.
Se agitó a 55s , bajo nitrógeno y con la exclusión 

de humedad^ durante 5 horas; una mezola de 0*82 g de motí­
late sódico; 3)0 g de alcohol 4-amino-3;5-dietoxi-alfa-(me- 
tilsulfonil-metil)-bencílico y 2;2 g de beta-anilino-pro - 
pionitrilo en 12;5 oc de sulfóxido de dimetilo absoluto;se 

vertió en 100 oc de agua y se extrajo con tres porciones de 
100 cc de acetato de etilo. Se lavó el extracto de acetato 
de etilo con agua; se secó y se evaporó. Después de croma­
tografía sobre óxido de aluminio y de recristal 3z ación en 
acetato de etilo/éter de petróleo; se obtuvo nitrilo de 
ácido 4-amino-alf a-( anilino-metilen)-3; 5-dietoxi-hidrociná 

mico de punto de fusión 1793-l8iac.
EJEMPLO 7

Se trató una solución de 0;20 g de sodio^-én 20 
cc de etanol con 1;08 g de clorhidrato de guanidiha'y 1;9 
g de 2';6'-dialiloxi-4'-(3-anilino-2-ciano-alil)-acetanili 
da y se hirvió bajo nitrógeno; al tiempo que se agitaba; 
durante 20 horas. Se separó el etanol bajo presión,reduci­
da y se recogió el residuo en agua; se separó por' filtra­

ción bajo va¡cio; se lavó con agua y so recristalizó en 
metanol/agua. Se obtuvo 2;6-di-aliloxi-alfa-(2;4-diamino- 
-5-pirimidinil)-p-acetotoluidina de punto de fusión 176- 

1773C.
El material de partida se preparó como sigue:
Se agitó a ÍOOSO durante 3 horas una mezcla de 

27 g de óster metílico de ácido 3;5-dihidroxi-4-fenilazo- 
benzoioo; 250 cc de ácido acético glacial y 21 g de anhí­
drido acético; produciéndose la completa disolución.Esta



soluoión se evaporó hasta sequedad bajo presión reducida, 

se recogió el residuo en metaño1, se evaporó de nuevo has­

ta sequedad y se recristalizó el residuo en dimetilfonnami- 
da/metanol. Se obtuvo áster metílico de ácido 3-acetoxi-5- 
-hidroxi-4— fenilazo-benzoico de punto de fusión 16230.

Se disolvieron 30 g de áster metílico de ácido 3- 
-acetoxi-5-hidroxi-4-fenilazo-benzoico en 500 cc de metanol 
y, despuás de la adición de 3 g de carbón paladiado, se hi 
drogenó a la presión atmosférica y a la temperatura del am 
biente. Oon ligero calentamiento se recogieron 2 moles do 
hidrógeno.Se separó por filtraoión el catalizador 3^61 fil­

trado se concentró en vacío. La anilina formada se separó 
por destilación con vapor. Despuás del enfriamientos se sepa 
ró por filtración bajo vacio el áster metílico de ácido 4- 
-aoetamldo-3,5-dihidroxi-benzoico que quedó en forma-de una 
suspensión acuosa, se secó y se recristalizó en acetato de 
etilo/éter de petróleo! punto de fusión 2023-20330.

Se hirvió y agitó en un condensador de reflujo, du 
rante 17 horas, una mezcla de 11,25 g de áster metílico de 
ácido 4-acetamido-3,5-dihidroxi-benzoico, 12,1 g de^bromuro 
de alilo, 15 g de carbonato potásico seco y 100 cc de aceto 
na. Se separó la acetona por destilación, se recogió el re­

siduo en agua/acetato de etilo y se separó la fase orgáni­
ca, se lavó con agua, se secó y se evaporó. Despuás de re­
cristalización en acetato de etilo/áter de petróleo, se ob­
tuvo áster metílico de ácido 4-acetamido-3'5-dialiloxi-bcn- 

zoico de punto de fusión 1353-137^0.
Se agitó a 50SC, bajo nitrógeno y con la exclu - 

sión de humedad, durante 2 horas, una suspensión de 3*76 g
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de djmetilsulfona y 2,9 g de hidruro sódico (dispersión al 
50% en aceite) en 20 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto. 
Se detuvo el calentamiento y se adicionaron 3,0 g de áster 
metílico de ácido 4-acetamido-3:5-dialiloxi-benzoicOy ele- 

5. vándose la temperatura a 58ac. Luego se agitó la mezcla a 
, la temperatura del ambiente durante 2 horas y se diluyó con

200 cc de agua helada. Se extrajo la solución acuosa con 
50 cc de acetato de etilo, se filtró sobre carbón, se vol 
vio ácida con ácido acético glacial y se dejó reposar en 

10. un refrigerador durante 2 horas. La 2',6'-bis(aliloxi)-4'- 
-(metil-sulfonilacetil)-acetanilida precipitada se recris-

 ̂  ̂i; ̂
talizó enmetanol; punto de fusión 1966-19780.

Se trató una suspensión de 1,7 g de 2',6í--^bis- 
-(aliloxi)-4'-(metil-sulfonil-acetil)-acetanilida en 20 cc 

15. de etanol y 20 cc de agua con una solución de 0,4Ó*'g de
borohidruro sódico en 5 cc de agua, con la adición de 0,1 
g de hidróxido sódico. Se agitó la mezcla durante'3"'horas 

a la temperatura del ambiente y se evaporó hasta sequedad. 
Se recogió el residuo en agua, se separó por filtración 

20. bajo vacio, se secó y se recristalízó en acetato .deietilo/ 
éter de petróleo. Se obtuvo 2',6'-bis(aliloxi)-4'-(l-hidro 
xi-2-metilsulfonil-etil)-acetanilida do punto de fusión 
162S0.

Se agitó a la temperatura del ambiente, bajo ni- 

25. trógeno y con la exclusión de humedad, durante 3 horas,
una mezcla de 1,4 g de metilato sódico 3*75 g de beta-anl- 
lino-propionitrilo y 6,3 g de 2',6'-bis(aliloxi)-4'-(l-hi 

droxi-2-metilsulfonil-etil)-acetanilida en 43 cc de sul - 
fóxido de dimetilo absoluto, se vertió en 200 cc de agua
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y se extrajo con acetato de etilo. Se lavó con agua el ex­

tracto de acetato de etilo, se secó y se evaporó. Después 
de cromatografía sobre óxido de aluminio y de recristali­
zación en etanol, se obtuvo 2',6'-bis(aliloxi)-4'-(3-anili- 

5. no-2-ciano-alil)-acetanilida de punto de fusión 176S-178SC.

EJEMPLO 8
Se agitó a 12030 durante 60 horas una mezcla de 

6,5 g de metilato sódico, 21,6 g de carbonato de guanidina 

y 12,8 g de alfa-(4-amino-3,5-^dimetoxi-bencil)-4-morfolino- 
10, -acrilonitrilo en 120 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto. 

A continuación se diluyó la mezcla con 1,2 litros de agua 
y se extrajo con 2 porciones de 2 litros de acetato de eti­
lo. Se lavó el extracto de acetato de etilo con dos porcio­
nes de 1 litro de agua, se secó sobre sulfato de magnesio 

15. y se evaporó en vacio. Después de la recristalización del 

residuo en metanol se obtuvo 2,4-diamino-5-(4-aminó-j,5- 
dimetoxi-benoil)-pirimidina de punto de fusión 215-216BC.

El material de partida se preparó como sigue:
Se trató durante 10 minutos, al tiempo que se 

20. agitaba a 603C una mezcla de 8,1 g (0,15 mol) de metilato 
sódico y 21,0 g (0,15 mol) de beta-morfolino-propionitrilo 
en 100 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto con una solu­

ción de 18,1 g (0,1 mol) de 4-amino-3,5-dimetoxi-benzalde- 
hido en 50 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto. Después 

25. de agitar a 603 e durante 30 minutos, la mezcla se vertió 
en 1,5 litros de agua y se extrajo el precipitado con dos 
prciones de 1 litro de acetato de etilo. Se lavó el extrae 
to de acetato de etilo con dos porciones de 500 cc de 
agua, se secó sobre sulfato de magnesio y se evaporó en
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vacio. Se obtuvieron 35 g de residuo cristalino que se 
trituraron oon 40 cc de alcohol y, después de permanecer 

en reposo durante 2 horas a 49C, se separó por filtración 
bajo suooión, se lavó con un poco de alcohol enfriado por 

5. hielo y se secó. Se obtuvo alfa-(4-amino-3,5-dimetoxi-ben- 
cil)-4-morfolino-acrilonitrilo de punto de fusión 1289-1299 

0.
EJEÜ'TLO 9

Se trató una solución de 1,3 g de sodio en 200 

10. cc de alcohol absoluto con 10,3 g de carbonato de guanidi- 
na y 5 g de nitrilo de ácido 4-amino-3,5-dimetoxi-^ífa- 

(toximetil)-cinámico y se hirvió bajo reflujo duraake 43 
horas. Después de la adición de 200 cc de agua se^separó 
el alcohol en vacio y luego se extrajo la mezcla con dos 

15. porciones de 500 cc de acetato de etilo. Se separó-el ma­
terial insoluble y se desechó. Se lavó el extracto de ace­
tato de etilo con 200 cc de agua, se secó sobre sulfato 
de magnesio y se evaporó en vacio. Se cromatografió''el re­
siduo sobre 90 g de gel de sílice (Merk) utilizando*jaceta- 

20. to de etilo/met'anol (3:1). Se obtuvo 2,4-diamino-5-^4-ami- 
no-3,5-dlme*iioxl-beneil)-pirimidina de punto de fusión 

2159-21690 (recristalización en metanol).
El material de partida se preparó como sigue:
Se trató una solución de 4,6 g de sodio en 400 

25. cc de alcohol absoluto con 18,1 g de 4-amino-3,5-dimetoxi- 
benzaldehido y 19,8 g de beta-etoxi-propionitrilo y se 
hirvió bajo reflujo durante 20 horas. Luego se evaporó la 
mezcla hasta sequedad en vacie y se disolvió el residuo 

en una mezcla de 1,2 litros de acetato de etilo y 300 cc
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5.

10.,

15.

20.

25.

de agua con sacudimiento. Después de la separación de las 
fases, se lavó el extracto de acetato de etilo con 300 cc 

de agua,se secó sobre sulfato de magnesio y se evaporó has 
ta sequedad en vacio. Se cromatografió el residuo sobre 1 
kg de gel de sílice (Merck) utilizando acetato de etilo/ 
cloruro de metileno(l:9). Se obtuvo nitrilo de ácido 4-ami- 

no-3t5-dimetoxi-alfa-(etoximetil)-cinámico de punto de fu­
sión 543-5530 (recristalización en aloohol/agua).

EJEMPLO 10
Se trató una solución de 1,84 g de sodio en 200 

cc de alcohol absoluto con 14,4 g de carbonato de guanidi- 

na y 8,9 g de 4'-(3-anilino-2-cianoalil)-2',6'-dimetoxifor 
manilida y se hirvió bajo reflujo durante 20 horas.Luego se 
adicionaron 200 cc de agua y se separó el alcohol en vacio. 
Después de reposar a la temperatura del ambiente durante 

2 horas, se separaron por filtración bajo succión los cris 
tales formados, se lavaron con agua y se recristalizaron 
en metanol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dimetoxi- 
bencil)-pirimidina, de punto de fusión 215-21630. \

El material de partida se preparó como sigue :
Se trató a gotas una solución (enfriada á '1030) 

de 18,1 g (0,1 mol) de 4-amino-3,5-dimetoxi-benzaldehido 

en 210 cc de ácido fórmioo al 98% con 70 cc de anhídrido 
acético al tiempo que se agitaba y mantenía la temperatu­
ra por debajo de 1530. Luego se agitó la solución durante 
2 horas a la temperatura del ambiente, se trató con 80 cc 
de agua y se evaporó hasta sequedad en vaoío.Se lavó el 

residuo con agua y se recristalizó en alcohol. Se obtuvo 
2',6'-dimetoxi-4'-formil-formanilida,de punto de fusión

!



Se agitó a 509C durante 30 minutos una mezcla de 
2*7 g de metilato sódico* 3*65 g de beta-anilino-propionitri 
lo y 4*2 g de 2' * 6'-dimetoxi-4'-formil-formanilida en 30 cc 
de sulfóxido de dimetilo absoluto. Se vertió la solución 
en 500 oc de agua y se extrajo la emulsión resultante oon 
dos porciones de 500 cc de acetato de etilo. Se lavó el 
extracto de acetato de etilo con dos porciones de 300 cc 
de agua* se secó sobre sulfato de magnesio y se evaporó en 
vacio. El residuo se recristalizó en acetato de etilo. Se 
obtuvo 4'-(3-anilino-2-ciano-alil)-2**6'-dimetoxi-formani- 

lida de punto de fusión 1869-18790. J

EJEMPLO 11
Se trató una solución de 414 mg de sodio en 100 

cc de alcohol absoluto con 3*24 g de carbonato de guanidlna 
y 2 g de nitrilo de ácido alfa-(anilino-metilen)-4rdimetil- 

amlRO-3*5-dimetoxi-hidrocinámico y se hirvió bajo reflujo 
durante 20 horas. Después de la adición de 50 cc de.agua* 
se separó el alcohol en vacío. Se separó el precipitado por 
filtración bajo succión* se lavó con agua y se recristali­
zó en metanol'. Se obtuvo 2 * 4-diamino-5-(4-dimetilámiho-3*5- 
dlmetoxibencil)-pirimidina de punto de fusión 2189-21990.

El material de partida se preparó como sigue:
Se instilaron durante 30 minutos* mientras se agi 

taba a la temperatura del ambiente* 43 g de sulfato de dime 
tilo a una suspensión de 40 g de éster metílico de ácido 
4-amino-3*5-dimetoxi-benzoico y 130 g de carbonato potásico 
anhidro en 1*7 litros de tetrahidrofurano anhidro.Se hir­

vió la mezcla bajo reflujo durante 18 horas al tiempo que
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se agitaba. Se evaporó el tetrahidrofurano en vacio y se 
trató el residuo con 600 co de agua. Se extrajo el producto 

precipitado con dos porciones de 600 oc de acetato de etilo 
y se lavó el extracto con dos porciones de 300 cc de agua,

5. se secó sobre sulfato de magnesio y se evaporó en vacio.Se 
cromatografiÓ el residuo sobre 1,5 kg de gel de sílice 
(Merk) utilizando cloruro de metileno/acetato de etilo(9:1) 
Se obtuvo áster metílico de ácido 4-dimetilamino-3,5-dime- 
toxi-benzoico de punto de fusión 71B-72SC (recristalización 

10. en ciclbhexano).
Se agitó a 50S'C, durante 3 horas, bajo nitrógeno 

y con la exolusión de humedad, una suspensión de 21,6 g de 

dimetilsulfona y 7*7 g de hidruro sódico (dispersión al 50% 
en aceite) en 80 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto.Se en- 

15. frió la mezcla a 30SC y se adicionaron 15,6 g de áster metí­
lico de ácido 4-dimetilamino-3,5-dimetoxi-benzoico. Después 
de agitar a la temperatura del ambiente durante 4 horas, se 

adicionaron 500 cc de agua y se volvió neutra la solución 
con ácido acético glacial. Se separó el precipitado por fil- 

20. traciónbajo succión, se lavó con agua, se secó y. se, recris­
talizó en acetato de etilo/ciclohexano. Se obtuvo 4'-dime- 
tilamino-3', 5'-dimetoxi-2-metilsulfonil-acetofenona de pun­
to de fusión Illa-112aC.

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 16 
25. horas una suspensión de 24 g de 4'-dimetilamino-3',5'-dimeto 

xi-2-metilsulfonil-acetofenona y 12,1 g de borohidruro sódi 
co en 260 cc de alcohol, resultando una solución. Después 
de la adición de 260 cc de agua, se evaporó el alcohol en 
vacio. Se separó por filtración bajo succión el precipitado.
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se lavó con agua y se recristalizó en acetato de etilo. Se 
obtuvo alcohol 4<-dimetilamino-3,5-dimetoxi-alfa-(metilsul- 

fonil-metil)-bencilico, de punto de fusión 14-7-14890.
Se agitó a 5030, bajo nitrógeno, durante 2 horas, 

5. una mezcla de 3,3 g de metilato sódico, 8,9 g de beta-ani- 

lino-propionitrilo y 15,7 g de alcohol 4-dimetilamino-3,5- 
dimetoxi-alfa-(metilsulfonil-metil)-bencilico en 40 cc de 
sulfóxido de dimetilo absoluto. Se vertió la mezcla en 400 
cc de agua y se extrajo la emulsión resultante con dos &or- 

10. ciones de 400 cc de acetato de etilo. Se lavó el extracto
de acetato de etilo con dos porciones de 200 cc de agua,se 
secó sobre sulfato de magnesio y se evaporó en vacío ..Después 
de la recristalización del residuo en acetato de etilo se

t
obtuvo nitrilo de ácido alfa-(anilino-met ilen)-4-dimetilami- 

15. no-3,5-dimetoxi-hidrocinamico de punto de fusión 1303—132SG.
EJEMPLO 12 -L

. , Se trató una solución de 1,29 g (56 mmol) de so -
dio en 200 cc de alcohol absoluto con 10 g(56 mmol) d§ car- 
bonato de guanidina y 6 g(l8,6 mmol) de nitrilo de, ácido al- 

20. fa-(anilino-metilen)-3,5-dimetoxi-4-metilamino-hidrocinami-
co y se hirvió' bajo reflujo durante 20 horas. A continuación 
se adicionaron 200 cc de agua y se evaporó el alcohol en 
vacio. Después de permanecer en reposo a la temperatura del 
ambiente durante 2 horas, se separó el precipitado por fil- 

25. tración bajo succión, se lavó con agua y se recristalizó en 

alcohol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-(3,5-dimetoxi-4-metilamino- 
bencil)-pirimidina de punto de fusión 2049C.

El material de partida se preparó como sigue :
Se trató durante 30 minutos una solución de 50,6



- 34 -

g de áster metílico de ácido 4-amino-3)5-dimetoxi-benzoico 
en 1 litro de piridina absoluta con 82 g de cloruro de carbo 

benzoxilo al tiempo que se agitaba y enfriamiento por hielo. 
Se agitó la mezcla a la temperatura del ambiente durante 20 

5. horas. Se evaporó la piridina en vacío y se trató el resi - 
dúo con 1 litro de agua y ácido clorhídrico 3-N hasta obte­
ner una reacción fuertemente ácida. Se extrajo la emulsión 
resultante oon dos porciones de 1)5 litros de acetato de 
etilo. Se lavó el extracto de.acetato de etilo con dos por-

10. ciones de 800 oc de agua) se secó sobre sulfato de magnesio
*

y se evaporó en vacio. Después de la recrlstalización del 
residuo en acetato de etilo se obtuvo áster bencílico de 
ácido 2)6-dimetoxi-4-(metoxi-carbonil)-carbanílicq de-pun­
to de fusión 132S-133SC.

15. Se agitó a la temperatura del ambiente durante 4

horas una suspensión de 34)2 g de áster bencílico de ácido 
2)6-dimetoxi-4-(metoxi-carbonil)-carbanílico y 5)8 g de hi- 
druro sódico (dispersión al 50% en aceite) en 300 cc de dime 
tilformamida absoluta. Se trató la solución resultante oon 

20. 17 g de yoduro metílico, mientras se agitaba y con enfria­
miento oon hielo. Después de agitar a la temperatura^del am 
biente durante 1 hora, se separó la dimetilformamlda en va­
cio a 60sC, Luego se adicionó 1 litro de agua al residuo y 
se extrajo la emulsión con dos porciones de 2 litros de ace- 

25. tato de etilo. Se lavaron las fases orgánicas oon dos por­
ciones de 1 litro de agua) se secaron sobre sulfato de mag­
nesio y se evaporaron en vacio. Después de reoristalizaoión 
del residuo en alcohol se obtuvo áster bencílico de ácido 
2)6-dimetoxi-4-(metoxi-carbonil)-N-metil-carbanilico de pun
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to de fusión 130-1313C.

Se hidrogenó una suspensión de 33*5 g de áster 
bencílico de ácido 2,6-dimetoxi-4-(metoxi-oarbonil)-N-metil- 

carbanilico en 1 litro de metanol y en presencia de 1*5 g 
de carbón paladiado (5%) hasta que cesó la absorción de hi­
drógeno. Se calentó la suspensión hasta ebullición y se fil­
tró. Se evaporó el filtrado en vacío y se reoristalizó el 
residuo en oiclohexano. Se obtuvo áster metílico de ácido 
3*5 dimetoxi-4-metilamino-benzoico de punto de fusión 49a- 
5150.

Se agitó a 50BC durante 4 horas; bajo nitrógeno 
y con la exclusión de humedad; una suspensión de 44i,2"jg de 
dimetilsulfona y 16 g de hidruro sódico (dispersión'áí 50% 
en aceite) en 150 cc de sulfóxido do dimetilo absoluto.Se 

adicionaron 30;4 g de áster metílico de ácido 3;5-dimetoxi- 
-4-me t ilamino-b enz o ic o y se agitó la mezcla a 802C durante 
10 minutos a 25^0 durante 30 minutos. Luego se disolvió la 
mezcla en 600 cc de agua y se volvió neutra la soluqión me­
diante la adición de ácido acético glacial. Se separó, el 

precipitado por filtración bajo succión; se lavó cox^&gua; 
se secó y se recristalizó en acetato de etilo. Se "obtuvo 
3';5'-dlmetoxi-4'-metilamino-2-metilsulfonil-acetofenona de 

punto de fusión 982-9920.
Se agitó a la temperatura del ambiente durante 16 

horas una suspensión de 31 g de 3';5'-dimetoxi-4'-metilami- 
no-2-metilsulfonil-aoetofenona y 16;3 g de borohidruro só­
dico en 600 cc de etanol. Se diluyó la solución con 600 oc 
de agua y se separó el alcohol por destilación en vacio.Se 
separaron por filtración bajo succión los cristales forma-



dos, se lavaron oon agua y se secaron. Se obtuvo aloohol
3,5-dimetoxi-4-metilamino-alfa-(met ilsulfonil-metil)-bencili 
oo de punto de fusión 1419-14280.

Se agitó a 50SC, bajo nitrógeno y durante 30 minu 
tos una mezcla de 2,7 g de metilato sódico, 7,3 g de beta- 
-anilino-propionitrilo y 12 g de alcohol 3,5-dimetoxi-4-metil 
amino-alfa-(metilsulfonil-metil)-bencilioo en 100 cc de sul- 
fóxido de dimetilo absoluto y luego se vertió en 1 litro de 
agua. Se extrajo la emulsión resultante con dos porciones 
de 1 litro de acetato de etilo. Se lavó el extracto de ace­
tato de etilo oon dos porciones de 500 cc de agua, se secó 
sobre sulfato de magnesio y se evaporó en vacio. Después de 
la recristalización del residuo en acetato de etilo .se obtu 

vo nitrilo de ácido alfa-(anilino-metilen)-3,5-dimétoxi-4- 
-metilamino-hidrocinámico de punto de fusión 150S-1$2SC.

EJEMPLO 13
Se trató una solución de 4,3 g de sodio en 1 litro 

de alcohol absoluto con 33,6 g de carbonato de guanidina y 
21 g de nitrilo de ácido alfa-(anilino-metilen)-4-etilamino- 
-3,5-dimetoxi-hidrocinámico y se hirvió bajo reflujo.durante 
20 horas. Después del enfriamiento, se adicionó 1 litro de 
agua y se separó el alcohol en vacio. Se separó el precipi­
tado por filtración bajo succión, se lavó con agua y se re- 
crist&lizó en alcohol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-(4-etilamino- 
-3,5-dimetoxi-bencil)-pirimidina de punto de fusión 186S-. 

188SC.
El material de partida se preparó como sigue :
Se agitó a la temperatura del ambiente y durante 

4 horas una suspensión de 103 g de áster bencílico de ácido



2,6-dimetoxi-4-(metoxi-carbonil)-carbanílico y 17,3 g de hi- 
druro sódico (dispersión al 50% en aceite) en 1 litro de di 
metilformamida absoluta y se trató a continuación con 56,2g 
de yoduro de etilo,al tiempo que se agitaba y con enfriamien 
to por hielo.Después de agitar a la temperatura del ambien­
te durante 30 minase separó la dimetilformamida a 6090 en 
vacio.Luego se adicionó 1 litro de agua al residuo y se ex­

trajo la mezcla con dos porciones de 1,5 litros de acetato 
de etilo.Se lavó el extracto de acetato de etilo con 2 por­

ciones de 700cc de agua,se secó sobre sulfato de magnesio y 
se evaporó en vacio.Después de recristalización del residuo 
en alcohol se obtuvo áster bencílico de ácido N-etiDs.2,6-dl 

metoxi-4-(metoxi-carbonil)-carbonilico de p.de f.35^-8690.
Se hidrogenó una suspensión de 77*5 g de-áster 

bencílico de ácido N-etil-2,6-dimetoxi-4— (metoxi-c^rbonil)- 

carbanílico en 1 litro de metano1 y en presencia de 2 g de 
carbón paladiado (5%) hasta que cesó la absorción de hidró­
geno. Se calentó la suspensión hasta ebullición y se fil­
tró. Se evaporó el filtrado en vacío. Después de la^recris- 
talización del residuo en ciclohexano, se obtuvo áster me­
tílico de ácido 4-etilamino-3,5-dimetoxi-benzoicá-'de punto 
de fusión 509-5190.

Se agitó a 5020, bajo nitrógeno y con la exclu­
sión de humedad, durante 4 horas, una suspensión de 58,4 g 
de dimetilsulfona y 21,2 g de hidruro sódico (dispersión al 
50% en aceite) en 200 cc de sulfóxidode dimetilo absoluto. 
Luego se adicionaron 42,6 g de áster metílico de ácido 4- 
-etilamino-3,5-dimetoxi-benzoico y se agitó la mezcla a 809 
C durante 10 minutos y, a continuación, se disolvió en 1
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litro de agua. Se volvió neutra la solución con ácido acéti­
co glacial. Se separó el precipitado por filtración bajo 

succión^ se lavó con agua, se secó y se recristalizó en ace­

tato de etilo. Se obtuvo 4'-etilamino-3',5'-dimetoxi-2-me- 
tilsulfonil-acetofenona de punto de fusión 1293-130SC.

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 20 
horas una suspensión de 48 g de 4'-etilamino-3',5'-dimetoxi- 
-2-metilsulfonil-acetofenona y 23,0 g de borohidruro sódico 
en 1 litro de alcohol, resultando una solución. Después de 
la adición de 1 litro de agua, se evaporó el alcohol en va­
cio. Se separaron los cristales formados por filtración ba­
jo succión, so lavaron con agua y se socaron. Se obtuvo al­
cohol 4-etilamino-3,5-dimetoxi-alfa-(metilsulfonil-m<stil)- 
-bencilico de punto de fusión 121S-122SC. ;

Se agitó bajo nitrógeno a 50so, durante 20. minu­

tos, una mezcla de 8,9 g de metilato sódico 24,1 g de beta- 
-anilino-propionitrilo y 41,5 g de alcohol 4-etilamino-3,5- 

-dimetoxi-alfa-(metilsulfonil-metil)-bencilico en 200 cc de 
sulfóxido de dimetilo absoluto. Se vertió la mezcláen 2 li­
tros de agua y se lavó la emulsión resultante con doá'por­
ciones de 1 litro de agua, se secó sobre sulfato 3&'magnesio 
y se evaporó en vacio. Después de la recristalización del 
residuo en acetato de etilo se obtuvo nitrilo de ácido alfa- 

-(anilino-metilen)-4-etilamino-3 * 5-d imetoxi-hidro cinámico 
de punto de fusión 128s-l30sc.

EJEMPLO 14

Se trató una solución de 1,95 g de sodio en 500 
cc de alcohol absoluto con 15,3 g de carbonato de guanidina 
y 9,3 g de nitrilo de ácido 4-amino-alfa-(anilino-metilen)-
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-3,5-dimetil-hidrodnámico y se hirvió bajo reflujo durante 

40 horas. Se adicionaron 500 ce de agua y se separó el alco­
hol en vacio. Se separó el precipitado por filtración bajo 
succión? se lavó con agua y se recristalizó en metaño1. Se 

5, obtuvo 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-pirimidi- 
na de punto de fusión 258-2609c.

El material de partida se preparó como sigue :

Se agitó a 509C, bajo nitrógeno y con la exclusión 
de humedad, durante 3 horas, una suspensión de 33 g de dime- 

10. tilsulfona y 11 g de hidruro sódico (dispersión al 50% en 
aceite) en 160 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto. Luego 
se adicionaron 18 g de áster metílico de ácido 4-a$!ind-3,5- 
-dimetil-benzoico. Se agitó la mezcla a 8oac durante^30 mi­
nutos y a la temperatura del ambiente durante 1 hora-y lue-

15. go ae disolvió en 400 cc de agua. Se hizo neutra la!-solución. ̂. -
con ácido acético glacial y se separó el precipitada _,por 
filtración bajo succión, se lavó con agua, se secó y^se re­
cristalizó en acetato de etilo. Se obtuvo 4'-amino¿-3^,5'-di. 

metil-2-metilsulfoiiil-acetofenona de punto de fusión J.79&- 
20. i8osc. - ^

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 20 
horas una suspensión de 16,5 g de 4'-amino-3',5'-dimetil-2- 

-metilsulfonil-acetofenona y 10,6 g de borohidruro sódico 
en 500 cc de alcohol, resultando una solución.Después de la 

25. adición de 500 cc de agua, se evaporó el alcohol en vacio y 
se extrajo la mezcla con dos porciones de 1 litro de aceta­
to de etilo. Se lavó el extracto de acetato de etilo con 
dos porciones de 500 cc de agua, se secó sobre sulfato de 
magnesio y se evaporó en vacio. Después de la cristalización



del residuo en éter se obtuvo alcohol 4-amino-3,5-dimetil- 
-alfa-(metilsulfonll-motil)-bencílioo de punto de fusión 

1463- 14830.

Se trató una solución de 14,6 g de alcoholm4-amino- 

-3 , 5-dimetil-alfa-(metil-sulfonil-metil)-bencílico en 50 oc 
de sulfóxido de dimetilo absoluto con 1*17 g de amida sódir- 
oa, se agitó durante 2 horas a la temperatura del ambiente* 

se diluyó con 500 cc de agua y se extrajo con dos porciones 
de 500 cc de acetato de etiloJ Se lavó el extracto de aceta­
to de etilo con dos porciones de 200 cc de agua y se evaporó 
en vacio. Después de la recristalización del residuo en oi- 
clohexano se obtuvo 4-amino-3*5-dimetil-benzaldehiáo^de pun­
to de fusión 753-7630. í r"

Se trató bajo nitrógeno y durante 10 minutos una 

mezcla de 1,38 g de metilato sódico y 3*8 g de 4-amino-3,5- 

-dimetil-benzaldehido en 30 cc de sulfóxido de dimetilo abso­
luto con una solución de 3'72 g de beta-anilino-propionitri- 

lo en 30 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto mientras se agi 
taba a 5530 y luego se agitó durante 1 hora a 7030. Se ver­
tió la solución en 1 litro de agua y se extrajo la emulsión 
resultante oon dos porciones de 500 cc de acetato *de etilo.
Se lavó el extracto de acetato.de etilo oon dos porciones de 
300 cc de agua, se seoó sobre sulfato de magnesio y se eva­
poró hasta sequedad en vacío. Después de la recristaljzación 
del residuo en acetato de etilo se obtuvo nitrilo de ácido 
4-amino-alfa-(anilino-metilen)-3,5-dimetll-hidrocinamico de 
punto de fusión 165-16730.

-RJUMPLO 15
Se trató una solución de 0,69 g de sodio en 100 cc
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de aleohol absoluto con 5;4 g de carbonato de guanidina y 3 

g de nitrilo de ácido alfa-(anilino-metilen)-4-dimetilamino- 
-3,5-dimetil-hidrocinamico y se hirvió bajo reflujo durante 
20 horas. Se adicionaron 200 cc de agua y se evaporó el aleo- 

5. hol en vacio. Se separaron los cristales formados por filtra 
ción bajo succión, se lavaron con agua y se recristalizaron 
en alcohol. Se obtuvo 2,4-diamino-5-(4-dimetilamino-3,5-di- 
metil-bencil)-pirimidina de punto de fusión 1623-16390.

El material de partida se preparó como sigue :

10. Se instilaron, durante 20 minutos, 50,4 g (0,4
mol) de sulfato de dimetilo a una suspensión de 18 g de ás­
ter metílico de ácido 4-amino-3, 5-dimetil-benzoico^y„,69 g 
de carbonato potásico en 1 litro de totrahidrof uráhq'absolu 
to mientras se agitaba a la temperatura del ambientarse hir- 

15. vió la mezcla en reflujo durante 18 horas,el tiemp&jque se 
agitaba, y luego se filtró. Se evaporó el filtrado,hasta 
sequedad en vacio. Se trató el residuo con 500 cc de,agua y 
luego se extrajo con dos porciones de 300 cc de acetato de

- * ^  V  V  ̂

etilo. Se lavó el extracto de acetato de etilo con dos por- 
20. ciones de 150 cede agua, se secó sobre sulfato de magnesio 

y se evaporó en vacio. Se cromatografió el residuo"en 500 g 
de gel de sílice (Merck) utilizando cloruro de metileno.Se 
obtuvo áster metílico de ácido 4-dimetilamino-3,5-dimetil- 
-benzoioo en forma de un aceite incoloro.

25. Se agitó a 5030, bajo nitrógeno y con la exclusión
de humedad durante 3 horas una suspensión de 24,5 g de dime 
tilsulfona y 9,1 g de hidruro sódico (dispersión al 50% en 
aceite) en 50 cc de sulfóxido de dimetilo absoluto y luego 

se trató con 16 g de áster metílico de ácido 4-dlmetilamino-



-3,5-dlmetil-benzoico. Se agitó la mezcla a 8020 durante 45 

minutos, se enfrió y se disolvió en 300 cc de agua.Se hizo 

nuetra la solución con ácido acético glacial. Se separó el 
precipitado por filtración bajo succión, se lavó con agua 

5. y se recristalizó en alcohol. Se obtuvo 4'-dimetilamino-3't 
5'-dimetil-2-metilsulfonil-acetofenqna de punto de fusión 
1323-13330.

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 20 
horas una suspensión de 12 g de 4'-dimetilamino-3',5'-dime- 

10. tll-2-metilsulfonil-acetofenona y 6,6 g de borohidruro sódi 
co en 300 cc de alcohol, resultando una soluoión. Después 
de la adioión de 300 cc de agua se separó el alcohol, en va­

cio. Los orlstales formados se separaron por filtración ba­
jo succión, se lavaron con agua y se secaron.Se obtuvo alco- 

15. hol 4-dimetilamino-3,5-dimetil-alfa-(metil-sulfonil-metil)- 
bencilico de punto de fusión 1333-13420.

Se agitó a 50SC durante 30 minutos una mezcla de 

1,3 g de metilato sódico, 3,5 g de beta-anilino-propionitri- 
lo y 4,8 g de alcohol 4-dimetilamino-3,5-dimetil-alfa-(me- 

20. tilsulfonil-motil)-bencilico en 30 cc de sulfóxidp .de dime­
tilo absoluto. Se vertió la solución en 1 litro de agua y se 
extrajo con dos porciones de 500 cc de acetato de etilo.Se 

lavó el extracto de acetato de etilo con dos porciones de 
300 oc de agua y se evaporó eñ vacío. Después de la recris- 

25. talización del residuo en acetato de etilo se obtuvo nitri- 
lo de ácido alfa-(anilino-metilen)-4-dimetilamino-3,5-dime- 

til-hidrocinamico de punto de fusióh 1952-1962C.
EJEMPLO 16

Formulación por pastilla :
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5

10.

15*

20.

25.

diclorhidrato de 2,4- di aniño- 5- (4- amino
-3,5-dimetoxibencil)-pirimidina 101,2 mg

Sulfametoxazol 400 mg
Almidón de maíz 142 mg
Talco 5 mg

Estearato de magnesio ^  -8 mg

Peso total 650,0 mg

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza nS 

13057/73 del 12 de septiembre de 1973*
1.- Un procedimiento para la preparación .dé/de- 

rivados de bencilpirimidina de'la fórmula general- 
R*!

-NH. (í)

en la que

R** y representan cada uno, independientemente un

grupo de alquilo de alcoxilo de C^_^,
alquenilo de C^_^ o alqueniloxilo de Cg_^,
representa un grupo nitro, amino, pirrólo,

4 4pirrolidino piperidino, -NHR , -N(R ) , 
-NHR^, -N(R^*)(R^), -NR^COOR^, -NHCOOR^, 
-NHCONHR^, -NHOSNHR^, 

representa un grupo de alquilo de Ĉ  ^ o 
alquenilo de C^_^,30
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representa un grupo de acile 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
de alquilo de o alquenilo de Cg^, 

y sus sales, cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar 
un compuesto de la fórmula general

10.

CH!
-CKL-CH ¿ !

CH;
^ O R ^

(11a)

1^.

o bien
R'

^ C H
-CH--C(

2 ^ C H Y
(11b)

20,

25.

en donde ...
6R roprosenta un grupo de alquilo inferior o . * 

los dos símbolos R^ juntos representan un ; 
grupo de alquileno inferior, r ;;

Y representa un grupo partiente y 
Z, R^, R^, R-̂ , R^ y R^ tienen el significado antes indicar-

do, con guanidina y convertir, si 
se desea un compuesto obtenido de 
la fórmula I en una sal.

2.- U n . procedimiento para la preparación de deri­
vados de bencilpirimidina.

Según se describe y reivindica en la presente me­

moria descriptiva compuesta de 45 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara.
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Madrid, a 11 de s<
P*a*

de 1974

T*trrr'Bdo* JOSE L- MORA
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