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Este invento mse refiere a nuevos compuestos
orgénicos y se relacions mfs especialmente con muevos
derivados de pirimidina que poseen valiosas propieda~
des terapduticas. Estos compuestos son dtiles también

' 5. como intermediarios en la preparacidén de derivados
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relacionados de g-triazolo~(2, 3-¢)-pirimidina.

De acuerdo con esfe 1nvénto, ge proporciona
derivados de pirimidina, una forma tautomérica de los
ouales tiene la férmula

NH,
en la que R1, 32 vy R3, que pueden ser iguales o distintas,
representan hidrdgeno o radiocales alkilo -gue opcional-
mente pueden estar sustitufdo por hidroxi, alkoxi 0 halé-
genos); radicales alkenilo o oicloalkilo;‘R1 ¥ Ry que
pueden ser iguasles o distintos, representan radicales

amino o mono~ o di-alkilamino; R, representa un radical

1
fenilo o alkiltio; Ra representa radicales alkoxi o
haldgenos; R3
pueden unirse entre s{ para formar un radical polimeti-

1lénico y 1las sales #cidas de adicidn del mismo.

representa un radical haldgeno o Ry ¥ R,

Los compuestos preferidos son aquellos en los due
el sustituyente Ry representa hidrégeno, y les éustituyenr
tes R1 y 32, iguales o distintos, representan radicales
alkf{licos. Constituyen compuestos especialmente valiosos,
aquellos en los que el sustituyente R3 representa
bidrdégeno y los sustituyentes R, ¥ By, que pueden ser
iguales o distintos, representan radicales met{licos,
et{licos, n-prop{licos o0 p-but{licos. Un compuesto

valiogso dotado de acoidén estimulante bronco~dilatadora
N\
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y estimulante de la respiracidn, es la 2-amino=5-n~-propil=
7~métil-grtriazolo-(2,3-0)-p1rimidina,Ay un compuesto
valioso Que posee accidén contra la artritis reumatoide
es la 2-amino-5, 7=di-n-propil-g-triazolo-(2, 3~c)-piri=
midina, Otros compuestos valiosos dotados de accién
bronco dilatadora son la 2-am1no-5-grpropil-ﬁ-grbutil-
¥y la 2-amino=-5-p-propil-T-etil-g-triazolo-(2, 3-c)-
pirimidina, "

Debe tenerse presente que los compuestos &
que este invento se refiere, de la férmmla ‘antes indicada
tienen una estructura de anillo bdsico de la férmula

que s la grtriazblo-Z,3-0)—pirimidina, numerdndose
como se indica las posiciones de los £tomos d%carbono
y de nitrdgeno.

De acuerdo con otra ocaracteristica de este
invento, se proporciona un procedimiento mra la
obtencidn de dichos derivados de pirimidina con los
que se relacioma este inveunto, Aue comprende el hacer
reaccionar entre sf una pirimidilhidrazina derivada
de la férmula
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en la que R1, 32 ¥y R3 tlenen los significados antes
indicados, (excepto cuando R, 7 R, representan radicales
anfnicos o mono- o di-alkilam{nicos) o una sal de les
mismos, con un haluro de oiandgeno,

Se Un haluro de ciandgeno conveniente para usarse
en el procedimiento indicado, es el cloruro o el bromuro
de ciandgeno. Dicha reaccidn puede realizarse en presen-
cia de un dilujente o disolvente inerte, por ejemplo
agua o etanol. Cuando el derivado de hidracima en dicho

10. rrocedimiento se usa en forma de base libre, dicho
rocedimiento puede llevarse & ¢abo en presencla de un

'decido, por ejemplo deido clorhfdrico o acédtico dilufdo,
con objeto de llevar a cabo la formaocidén de sal y la
disolucién del derivado de hidracina.

15, Los derivados de hidracinma utilizados como
material de partida, pueden obtenerse por la intersccién
de las haldgenopiramidinas correspondientes, por ejemplo
las cloropirimidinas o las alkiltiopirimidinas corres-
pondientes, y la hidrazina, convenlentemente en presencia

20. de un diluyente o disolvente, por ejemplo agua, etanol
o [p=etoximetanol. Las halogenopirimidinas, & su vez,
por ejemplo las cloiopirimidinas antes citadas, pusden
obtenerse por interaccidn de las hidroxipirimidinas
correspondientes un oxihaluro de fésforo, por ejemplo

25, el oxicloruro de fésforo.
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De acuerdo con otra earacter{stica de este
invento, se proporciona un procedimiento rara la obten-
cién de los ocompuestos de la férmule antes citada, en
el que uno de los sustituyentes R1 y Rz representan un
radical mono- o di-alkilam{nico, y que comprende el
haoer reaccionar con amonfaco o con una mono= o di=-
alkilamina, a temperatura y presién elevadas, un deri-
vado de pirimidina de la formmla

en la que de R 4 y R‘S' uno reﬁresenta un radical alkiltio,
0 un radical haldgeno, y el otro representa hidrédgeno

0 un radical alkflico, y Ry tiene el significado antes
indicado.

Ia reacoién, con preferencia, se realiza en
presencia &e un diluyente o disolvente, por ejemplo
etanol, a una temperatura superior a 902C,

Debe tensrse presente que el derivado de piri-
midina utilizado como material de artida en este proce-
dimiento, puede sustituirse por el compuesto iséﬁero
correspondiente, que se obtiene de la pirimidilhidrezina
correapondient_e, en la que uno de los sustituyentes
Ry ¥ R, es un radical alidltio o baldgeno, por reaceién
con cloruro de ciandgeno en condiciones esencialmente

neutras, por ejemplo en un medio compensado que es, con

preferencia, un medio que contiene decido acético y



6 -

acetato sbdico. 25 6 ﬁ @ ﬁ

De acuerdo con otra caracter{stica de este

invento, se proporciona un procedimiento rara la prepara-
oidn de derivados de pirimidina, que comprende el ocierre
5e del anillo de un compuesto de la férmula

Rq
|
Bg /kn/ NH
|

RB‘*NH

en la que R tiens el significado antes indicado, Rg

¥y R7 representan radicales alk{licos o haldgenos, ¥

Rg representa el radical ~CONH,, -CSNH, o -0 (NH).S.,41k

(en forma de sal) siendo Alk un radical alkflico.,

1Ce | El mencionado oierre del anillo con leos com=
puestos en 1o que Rg representa el radical -CONH, se
realize con preferencia oalentando con un oxibaluro
de £ésforo, por ejemplo el oxicloruro de féeforo.

El clerre del anillo con los compuestos en

15 1os que Rg representa el radical -CSNH, o -0(NH).S.Alk
(en forme de sal) se realiza con preferencia calentando
con un agente.de'desulfuracién, por ejemplo litargirio
en presencia de un disolvente o diluyente, por ejemplo
P -etoxietanol..

20, De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, se proporciona uﬁ procedimiento para la prepa-
racién de los derivados de pirimidina, que comprende el

calentar un compuesto de la Férmula
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en 1la que R' y R" representan radicales alkflicos, con
un compuesto de la férmula

X - ¢(NH) - NY2Z

con preferencié en forma de una sal de 1la misma, siendo
X un radical amfnico o un radical alkiltioinferior, e
Y y Z representando hidrdgeno o radicales alk{licos
inferiores. |

De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, sé Proporeciona un procedimiento para la obten-
cién_de los compuestos a que este 1nvento'se reflere,
en los que Ry representa un radical alk{lico, opeional-
mente sustitufdo por radicales hidroxilo o halédgenos,
que comprende la adicidn de radicales hidrégeno, hidro-
xilo o haldgenos respectivamente al compuesto correspon—
diente en el que Ry representa un radical alkin{lico.

La mencionada adicién de hidrdgeno puede
realizarse por reduccidn del compuesto alkenflico con
hidrdgeno, en presencia de un diluyente disolvente, por
ejemplo etanol. La adicidén de radicales hidroxilicos
puede conmvenientemente llevarse a cabo por oxidacién
del compuesto alkenf{lico por medio de permanganato
potdsico en un medio 1{quido, por ejemplo en presencia
de acetona acuosa. La adicibén de radicales haldgencs

puede realizarse por reaccidn del compuesto elkenflico
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con halégeno, por ejemplo bromo, en presencia de un dilu-
yente, tal como el deido acédtico acuoso.

| De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, se proporciona un procedimiento para la obten~
cién de los compuestos de pirimidina, que comprende la

interaccidn de un compuesto de la férmula
Ry

YN R3
R1 /LN N

i
By

en la gue R1, R2 v R, tienen el significado antes

expuesto y Rg rapresgﬁta un sustituyente'reactivo, ¥y
de amonfaco o de una substancia susceptible de produ=~
cirlo en el medio de reaccién,

Debe tenerse presente que los materiales de
partida séeligen de tal modo que los sustituyentes
R1, Ry ¥ R3 no se reemplacen durante el procedimiento.
El sustituyente reactivo R9 puede ser un radical
balégeno, por ejemplo un radical bromo, y el procedi-
miento puede aplicarse calentando el material de
rertida con amonfaco a ure temperatura comprendida
entre 1000 y 2502C., y en mmresencia de un diluyente
o disolvente tal como /5-etoxietanol.

Los compuestos a que este invento se refieren
son valiosos por poseer une serie de propiedades tera-
péuticas. Asf, son bronguio dilatadores y estimulantes

de la respiracidn, siendo por tanto dtiles en el
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tratamiento del asma y de otras afeccionss respiratorias,
Los compuestos poseen actividad antibacteriana., Imhiben

1g formacién‘de granulomas y, DPor tanto, son dtiles en

el tratamiento de la artritis reumstoide. Poseen tambidn

Propiedades sedativas e hipotensoras.

De acuerdo con otra caracter{stica de este
invento, se proporcionan por tanto compuestos farmacéuti-
cos gque comprenden como 1ngrediente‘act1vo uno o mds de
los derivados de pirimidina de la férmula antes indicada,
mezclados con un soporte o diluyente para los mismos
atéxico y farmacéutico.

Son composiciones especialmente dtiles, las
composiciones orales por medio de las ocuales puede
administrarse un ingrediente activo, en forma de ums
composicién s6lida tal como una tableta, pildora o
capsula, o una composicién 1iquida, tal oomo una solucién
o suspensién. Dichas composiciones se formulan con
rreferencia de tal modo que cuando se utilizan como
bronquio dilatadores, cada unidad de dosificacién
contenga entre 1 mge y 500 mg., con preferencia entre
10 mg. ¥y 100 mg. de ingrediente activo, y cuando las
composiciones se utilizan en el tratamiento de la
artritis reumsatoide, cada unidad de dosificacidn con-
tenga entre 10 mg. de 750 mg., con preferencia entre
200 mg. y 500 mg. de ingrediente activo.

Este invento se aclara, sin limitarse en modo
alguno, por los ejemplos siguientes, en 1los que las
partes son ponderales.

EJEMPLO 1,

Se hace barbutar una corriente de cloruro de
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clanogeno, previamente lavado con agua, & través de um
solucidn de 2,5 partes de 4-metil-6-hidrazinopirimidina,
en 20 partes de etanol, que se mantiene a uma temperatura
de 25-302C,, hasta haberse absorbido 1,4 partes del gas.

56 Ia solueidn resultante se clerra y se conserva durante
1 hora a 18-229C, La mezcla de reaccidén se evapora luego
a sequedad sometida & mresidén reducida, por debajo de
3020, y el residuo sélido se disuelve en 10 partes de
| agua y se hace reacciomar con 5 partes de acetato sédico
10. cristalino. La mezcla sé enfr{a durante 1 hora a 02C
| ¥ luego se filtra., El resfduo sélido se lava completa-
mente con agua, se seca a 608C, y luégo se cristaliza
en etanol. Asi se obtiene 2-£mino-§-m9tilfgrtriazolo-
(2,3—0)-pir1ﬁidina en forma de un sdlido eristalino e
- 154 incoloro, punto de fusidén 1602C.
BJEMELO 2, | “ |
Se disuselven 6,9 partes de 2:4=-dimetil-6-
hidrazino-pirimidina en 50 partes de dcido clorhfdrico
acuoso, & 2520, Se hace barbotar una corriente de clo-
20, ruro de cianogeno, previamente lavado con agua, a través
de la solucidn que se mantiene a 25-302C., hasta haberse
absorbido 3,5 partes del gas. La eolucidén resultante,
e clerra y se deja en reposo durante 1 hora a 18-22¢C,
La mezcla de remccién se enfrfa durante una hora a 08C.
25, | v luego se filtra. E1 res{duogélido se disuelve en
| 50 partes de agua y la solucidén se ajusta & un pH de ﬁ,
por adicién de acetato sédico cristalino. La mezcla
se onfria durante una hora a 08C. y luego se filtra.
El res{duo sélido se lava perfectamente con agua, se

‘30. geca a 602C, y luego se oristaliza en etanol. As{ se
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obtiene 2~amino=5:7-dimetil-g-triazolo-(2,3-c)-pirimidina

en forma de sé1ido oristalino e incoloro punto de fusién
2528¢C,
EJEMELO_3. |

En 237 partes de dcido clorbidrico acuoso
normal, a 259C., se disuelven 36 partes de 2-etil-4-
metil-6-hidrazinopirimidina., A través de la soluciédn,
que se mantiene a 25-302C. se hace barbotar una corriente
de cloruro de cianogeno; previamente lavado con agua,
hasta haberse absorbido 16 prartes del gas. La solucién
resultante se clerra y se deja reposar durante una hora
a 18-222C, El exceso de cloruro de cianogeno se elimina
por evaporacidn, a presién reducida, a 18-22°C. A conti~-
nuacidn se afladen 100 partes de acetato abdico crista-
lino, y la mezcla se enfrfs durante una hora a 08C. y
ge filtra a continuacién. Bl resfduo sélido se lava
perfectamente con agua y se seca a 6080, Se cristaliza
en etanol y asl se obtiene 2-amino—5-étil-?hmetil-gr
triazolo~(2, 3~c)~pirimidina en forma de sélido crista-
1ino e incoloro, punto de fusiénm 19590. Se caracteriza
por tener un espectro de absorcidn iﬁfrarroja (determi-
nado por la téenica del disco de bromuro potdsico
comprimido) que acusa bandas prominantes de absorcidn
a8 3.320, 3.150, 2,950, 1.630, 1.550, 1.525. 1.500, 1,430,
1,350, 1.320, 1.206, 1.170, 1.118, 1.032, 985, 970, 862,

844, 802, 775, 767, T51, 738 cm™1.

la 2-etil-4-metil-6~-hidrazinopirimidina usada
como material de partida, puede obtenerse como sigue:
se disuelven 57 partes de 2=etil=4-metil~6~cloropirimi-
dina en 160 partes de etanol a 18-22eC, y la solucidn se
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afiade, a gotas, a una solucidn de 40 partes de hidrato de

hidrazina en 160 partes de etanol en ebullicién. La mezela
se calienta sometida a reflujo, durante 15-1/2 horas y
luego se enfria a 02C, La mezcla se filtra y el filtrado
gse diluye con 80 partes de beﬁceno, ¥ la mezcla se evapora
8 sequedad. El res{duo sélido se hierve con 250 partes de
acetato de etilo, y la suspensién se filtra, E1 filtrado
se enfr{a durante una hora a 02C. y la mezcla se filtra.
El resfduo sélido se lava con acetato de etilo frio, se
seca a 608C. y luego se cristaliza en etanol. As{ se
obtiene 2-etil-i-metil-6-hidrazinopirimidina, en forma
de sélido cristalino e incoloro, punto de fusién 15020,
La 2-etil-4-metil-6-cloropirimidina usada como

material de partida, tiene un punto de ebullieidn de
932C. /20 mm. y puede obtenerse de acuerdo con el procedi-
miento descrito al final del ejemplo 4,
EJEMPLO 4.

| En 30 partes de deido clorhfdrico acuoso normal,
a 2590., se disuelven 5 partes de 2-n=-propil=4-metil=6-
hidrazinopirimidina, A través de 1la solucidn que se
mantiene a 25-329C,, se hace bdarbotar uma corriente de
cloruro de ciandgeno, previamente lavado con agua, hasta
que se han absorbido 2 partes del gas. La solucidén resul-
tante se eierra y se deja en reposo durante una hora a
18=222C, El exceso de cloruro de cianbgeno se elimina a
continuacién por evaporacidn a presién reducida, a
18-222C, A continuacién se afiade 10 partes de acetato
sédico eristalino, y la mszdla se enfrfa durante una
nora a 09C. y luego se filtra. El resf{duo sélido se

lava perfectamente con agua y se seca a 602C, Se



cristaliza en etanol y se obtiene 2-amino-5-grpropil-7-
metil-g-triazolo~(2, 3-¢)-pirimidina, en forma de sélido
cristalino e incofloro, punto de fusidn 1692C. Se carac-
teriza por temer un espectro de absorcidn iﬁfra-roja

5. (determinado por la téenica del disco de bromuro potdsico
comprimido) que acusa bandas de absorcidn prominantes a
3.320, 3.180, 2.950, 2,910, 1.650, 1.630, 1.550, 1.528,
1.500, 1.430, 1.380, 1,350, 1.325, 1.265, 1.206, 1.168,
1.120, 1.030, 860, 840, 800, 770, 740 om™1.

10. La 2-p-propil=4-metil-6-hidrazinopirimidina
utilizada 6amo material de partida, puede obtenerse como
sigue: se disuelven 10 partes de 2-n-propil=-4-metil-6-
cloropirimidina en 13 partes de etanol a 18-222C, y la
solucién se afinde, a gotas, & una gsolucidn de 6,5 partes

15. de hidrato de hidrazina en 13 partes de etanol hirviente.
La mezecla se ocalienta sometida a reflujo, durante 16
horas y se enfrfa luego a 02C. La mezcla se filtra y el
filtrado se diluye. con 10 pértes de benceno, y la mezcla
se evapora a sequedad. El resfduo se extrae con 100 ‘

20, partes de acetato de etilo a 18-229C., la solucién se
filtra y el filtrado se evapora a sequedad. El resf{duo
sélido se cristaliza en una mezcla de acetato de etilo
y de éter de petrdleo (punto de etullicién 40-604C. ).
Asf se obtiene 2-p~propil-4-metil-6-hidragzino-pirimidina

25. en forma de un sélido eristalino e incoloro, punto de
ebullicién 870C,
La 2-grpropil-4-metil-6-cloropirimidina usada
como material de partida, puede obtenerse como sigue: se
afiaden 88 partes de 2-p-propil-4-metil-6-hidroxipirimidina,

30. a 330 partes de oxicloruro de fésforo y la mezcla se
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calienta suavemente sometida a reflujo, durante 3-3/4
horas.en un bafio de aceite caldeado a 1502C, La solucién
clara se deja enfriar ligeramente y luego se reduce & la
nitad de su volumen, sometida & presidn reduoida. La
solucidn residual se enfria a 18-22°C. y luego se vierte
lentamente en una mezela bien agitada de 1,000 partes de
hielo y 300 partes de solucidén acuosa de hidréxido sddico
al 40%. Cuando la adicidén es completa, la mezcla se agita
durante una hora y luego se extrae tres veces empleando
500 partes de cloroformo cada vez. Los extractos cloro-
férmicos se combinan y se lavan con 100 partes de agua
y hielo, se secan en sulfato magnésico anhidro y luego
se evaporan & 602C., y 24 mm. de preeidn. E1 aceite
residual color marrén, se destila a contimuacién a
presién reducida y ae{ se obtiene 2-p~-propil~4-metil-6-
cloropirimidina, en forma de un aceite amarillo pdlido,
punto de ebullicidn 108-1108C,/24 mm.
EJEMPLO 5. o

En 30 partes de deido olorhidrico acuoso normal,
a 25¢C,, se disuelven 5 partes de 2-1g0propil-4-metil-6-
hidrazino-pirimidina, punto de fusién 862C. A través de
la solucién, que se mantiene a 25-3090.,‘86 hace barbotar
una corriente de cloruro de eianégenb, Previamente lavado
con agua, hasta haberse absorbido 2 partes del gas. La
solucién resultante se cierra y se deja en reposo durante
una hora, & 18-22¢C, A continuscidén se elimina el exceso
de cloruro de ciahégenb, por evaporacidn a presidn redu-
cida a 18-222C. Se afiaden lusego 15 partes de acetato
sédico cristalino y 1la mezcla se enfrfa durante una

hora a 02C. y luego se filtra. El resf{duo sélido se
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lava perfectamente con agua y se seca a 60%C, Se orista-

liza en etanol, y as{ se obtiene 2-amino—5§1§2propil-7-
nmetil-g-triazolo-(2, 3~¢c)~-pirimidina, en forma de un
#élido cristalino incoloro, punto de fusién 17490,
5e Se caracteriza por tener un espectro de absor-
cidn infra-roja (determinado por la téenica del disco
de bromuro de potasio comprimido) que presenta bandas
acusadas de absorcidn a 3,310, 3.180, 2.960, 2,910, 2,860,
1.627, 1.550, 1.518, 1,500, 1.420, 1.350, 1.310, 1.206,
10, 1.165, 1.118, 1.095, 1,050, 1,020, 948, 860, 850, 778,
753 om~1,

La 2-isopropil-4~metil-6~hidrazino-pirimidina,
punto de fusién 862C. y la 2-180propil-4-metil=6=cloro-
pirimidina, punto de ebullioién 108-1100C/24 mm. emplea~

15, das como materiales, de partida, pusden obtenerse de

acuerdo con los procedimientos descritos al final del

ejemplo 4,
EJEMFLO 6. |
En 30 partes de dcido clorhidrico acuoso 2K,
20, calentando a 502C,, ge disuelven 5 partes de 2-fenil-4-

metil-6-hidrazino-pirinddine, La solucién se enfria luego
e 258C. y a través de la solucidn, que se mantiene a 25-302C
se bace barbotar wma corriente de cloruro de oianégeno,
Previamente lavedo con agua, hasta haberse absorbido

25, 1,7 rartes del gas. Ia golucidn resultante se cierra y
se deja en reposo durante una hora a 18-229C, A conti-
macién se elimina el exceso de cloruro de ciandgeno,
por evaporacidén a 18-228C, sometide & presidn reducida,
Se afiaden luego 10 partés de acetato sdédico cristalino,

30, ¥ la megcla se enfria a 02C, y se filtra, El residuo
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s8élido se lava perfecfamente con agua, se seca a 604C,
¥ se cristaliza en metanol. Asi se obtiene 2~amino-5-
fenil=-T-metil-g-triazolo-(2, 3~c)=-pirimidina en forma
de sbélido cristalino e incoloro, punto de fusidén 19320,
EJEUFLO 7. |
| En 30 partes de dcido clorhfdrico aouoso 2K,
calentando susvemente, se disuelven 5,1 partes de 2-metil-
tio-4-metil=-6=hidrazinopirimidina, punto de fusibén 1460C,
La solucién resultante se enfria a 25¢C. y a través de 1a
solucién, que se mantiene a 25-309C., se hace barbotar una
corriente de cloruro de cianégeno; previamente lavado
con agua, hasta haberse absorbido 2 partes del gas. La
mezcla resultante se cierra y se deja permesnecer en
reposo durante una hora & 18-229C. enfriandose luego a
0°C, y filtrdndose. El resfduo sélido se lava perfecta-
mente con agua, se geca 8 6020, y se cristaliza en etanol
acuoso al 50%, Asf{ se obtiene 2—amino-5-metilt1o-ﬁ-metil—
grtriazoio~(2,3—c)-pirimidina en forma de un sdlido
oristalino e incoloro, punto de fusidén 2689%., con des-
composiciodn. h
EJEMFLO 8.
| En 30 partes de dcido acético acuoso al 10% y
calentando suavemente, se disuelven 5 partes de 2-etiltlio- -
4-me til-6-hidrazinopirimidina. La solucidén se enfria a
259C, y a través de la solucién, que se mantiens a
25-304C., se hace barbotar una corriente de cloruro de
cianégeno, previamente lavado con agua, bhasta absorberse
1,8 partes del gas. La mezcla resultante se cierra y se
deja permanecer en réposo durante una hora @ 18;22909

¥ luego se filtra. E1l resfduo s8dlido se muele con 10
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rertes de acetato sddico cristalino en 100 pertes de

agua, y la mezola se filtra a contimuacién. El resfduo
80lido se lava perfectamente con agua, se seca a 609C, |
y se cristaliza en eteanol, Se obtiene as{ 2-amino-5;

5, ot11t10~T~me til-g~triazolo=(2, 3~c)~pirimidina en forma
de sblido cristalino e incoloro, punto de fusién 2108C,
EJENFIOQ, '

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 4,
excepto que laé cinco partes de 6-hidrazino=4{-metil=2-

10, p-propilpirimidina, se sustituyen por uma cantidad
equivalente de 2-n-butil-6-hidrazino=4-metilpirimidina
y asi se obtiens 2—amino-5-_g—butil—%;-metil-g-triézolo—
(2,3-¢)-pirimidina, en forma de sélido cristalino e in-

| coloro, punto de fusién 168-1700C. del etancl.

15. Andlogemente, de la 4-etil=6=hidracino-2-metil-
pirimidina, se obtiene 2-amino~7-etil-5-metil-g-triazolo-
(2, 3~c)-pirimidine, punto de fusién 198-20020. (del
etanol); de la 6-hidracino~2-metil=4-n=-propil-pirimidina,
18 2-amino-5-metil-T~n-propil-s-triazolo-(2, 3=0)~pirini-

20, dina, punto de fusién 182-18420, (etanol); de la 4~n-
butil=-6-hidracino~2-me tilpirixﬁidiha, 1s 2—em1no-7—11_-
butil=5-me til=g~triazolo=(2, 3=¢)=~pirimidina, punto de
fugién 16990, (etanol)jde la 2,4~dietil-6-hidraoino-
plrimidina, 1a'z-aminb-s,ﬁQdietii-grtriazolo-(z,3-0)-

25. Pirimidina, punto de fusién 159-1609C, (etanol); de la
2-etil-6-hidrazino-4-pn-propil-pirinmidina, la 2-8mino=5-
etil-7-n-propil-g~triazolo-(2, 3-c)-pirimidinga, punto de
fusidn 162-16420, (etanol); de la 6-hidrazino-2,4-di-p- -
propil-pirimidina ’ 1a 2-gmino-5, f—di-g-propil-g_—triazolo—

30. (243-¢)~-pirimidina, punto de fusidn 158-15920. (etanol);
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de la 4-etil-6-hidrazino-2-p-propilpirimidina, la 2-amino-

7-etil-5-§¢propil-g}triazolo-(2,3-c)—pirimidina, panto de
fusidn 152-1532C, (etanol); de la 4-n-butil-6-hidrazino-

2~n-propil piridins, la 2-amino~-7-n-butil-5-n-propil-~g-
triazolo~(2, 3~¢)-pirimidina, punto de fusidn 149-1502C.
(etanol); de la 6-hidrazino-2,4,5-trimetil-pirimidins,

1a 2-amino-5,7,B-trimetil-grtriazolo-(2,3-c)-pirimid1na,
punto de fueidn 249-2519C. (etanol); de la 6~hidrazino-
4,5-dimetil-2-g-propilpirimidina, la 2-amino-f,8—dimetil— _
5-n~propil-g-triazolo~(2, 3-¢)~pirimidina, punto de fusién
148-1492C. (etanol); de la 5-etil-6-hidrazino=4-metil-2-
n-propil-pirimidina, el semihidrato de 2-amino-8-etil-7-
metil=5=-n~propil-g~triazolo=(2, 3~¢)=pirimidina, punto de
fusion 108-1102C, (etanol); de la 6~hidrazino-2-metil-

‘pirimidine, la 2-smino-5-metil-s-triazolo=(2, 3-c)-pirimi-

dina, punto de fusién 228-2302C. (etanol); de la 5-alil-
6-hidrazino-4-metil-2—grpropii pifimidina, el monohidrato
de 8-alil-2-amino-7-metil-5-n-propil-g-triazolo-(2, 3-c)-
pirimidina, punto de fusién 85-879C. (etanol); de 1a
6-hidrazino-4-metoxi-2,5-dimetil piriﬁidina, la 2-amino-
7qmetoxi-5,8-dimetil-§rtriazolo-(2,3-c)-pirimidina, punto
de fusién 222-2232C. (etanol); de 1a 5-bromo-6-hidrazino-
4-metil-2-p-propil pirimidine, 1a 2-amino-8-bromo~7-

me ti1-5-p-propil-g-triazolo=(2, 3-¢)-pirimidina, punto de
fusién 159-1602C. (del etanol); de la 2-etoxietil=6-
bidrasino-4-metil-pirimidina, la 2-amino-5-etoxietil~T-
metil-g-triazolo~(2, 3-c)=pirimidina, punto de fusidn
145-1479C. (etanol); de la 6~bidrazino-2-metil-4,5-
tetrametileno pirimidina, la 2-amino-5-metil-7,8-
tetrametileno-g~triazolo=(2, 3~¢)-pirimidina, punto de
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fusidn 211,2122C. (del agua); de la 6~hidrazino-2-p-propil=-
4=trifluorometilpirinidina, la 2-amino-5-grpropil-7-
trifluorome til=g~triazolo-(2, 3-c)-pirimidina, punto de
fugidn 148-149¢C, (petrdleo ligero); de la 6~hidrazino~
4-motil-2-p-pentil-pirimidina, 1a 2~amino=T-metil-5-n-
pentileg-triazolo~(2, 3=¢)-pirimidina, punto de fusién
151-1522C, (de etanol); de la 4-p~heptil-6-hidrazino-2-
n-propil-pirimidina, la 2-amino~T-n-heptil-5-n=propile
B~triazolo=(2, 3~c)-pirimidina, punto de fusién 128-1292C,
(etanol); de la 4-ciclohexil-6-hidrazino~2-n~propil~- ‘
pirimidina, la 2-amino=7-ciclohexil-5-n=propil-g-triazolo-
(2,3=c)-pirimidina, punto de fusidén 120-1222C. (etanol).
EJEMFLO 10, .

En 250 partes de dcido acético acuoso, al 20%,
que contengan 40 partes de acetato sédico eristalino, se
disuelven 10 partes de 4~cloro-6-hidrazin§-2-metil-
pirimidina, A través de 1la solucidn, mantenida a 25-302C.,
se hace barbotar una corriente de clandgeno, previamente
lavado con agua, hasta que se hayan absorbido 4,2 partes
del gas. La suspensi6n resultante se cierra y se conserva
a 18-2220, durante une hora. La mezcla de reaccidn me
enfr{fa a 020, durante uma hore y luego se filtra. El
res{duo sélido se suspende en 80 partes de dcido clorhi-
drico acuoso 1N, y 1la mezcla se mantiene a 18-22¢C,
durante 17-1/2 horas y a continuacidén se enfria a 080,

Bl resi@uo 8611ido se recupera, por filtracidn, se lava
con agua y hielo, se seca y se cristaliza en dimetil-
formamida. As{ se obtiene 2-amino=7-cloro-5-metil=g=
triazolo=(2,3-c)-pirimidina, en forma de sélido crista-
1ino, punto de fusién 292-2949C, con descomposioién.
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El procedimiento que acaba de describirse, se
repite excepto que las 10 partes de 4-cloro-6-hidrazino-
2ems til=-pirimidina, se subetituyen por uma cantidad equi-
valente de 4-cloro-6-hidrazino-2-n-propil-pirimidina, y
se obtiene 24amino-7-cloro—ngrpropdlfg-triazolo-(2,3-0)-
pirinidina, en forma de sélido oristalino e incoloro,
punto de fusién 199-2018C. (etanol).

EJEMPLO 11. - |

| En un tubo cerrado se calientan a 1502C, durante
16 horés, 2 partes de 2~am1no-§4cloro-5-grpropiifgr
triazolo~(2, 3-¢)-pirimidina y 5 partes de n-propilamina
en 20 partes de etanol. La mezcla de reaccidén despuds
de enfriarse, se evapora a sequedad sometida a presién
reducida, y el resfduo se trata con un exceso de solucién
acuosa de acetato sddico. E1l resfduo sélido se recupera
por filtracidn, se lava con agua y hielo, se seca y se
oristaliza en acetato de etilo. As{ se obtiene 2-amino-5-
ppropil=T-p-propilanino-g-triazolo=(2, 3~c)-pirimidina,
en forma de un sélido eristalizado e incoloro, punto de
fusidn 114-11680,
EJEMPLO 12,

Se calientan 16 horas a 1502C. 1 parte de
2-amino-§-mefil-s—metiltio—grtriazolo;(2,3-c)-pirimidina
¥ 5 partes de metilamina en 20 partes de etanol seco.
Después de enfriarla, se evapora la solucidn a sequedad,
bajo presidn reducida, y el residuo se cristaliza en
etanol. As{ se obtiene 2~amino-T-metil-5-metilamino-g-
$riazolo~(2,3-c)-pirimidina, en forma de sélido crista~
1ino e incoloro, punto de fusién 1889C, De modo andlogo,

de una cantidad equivalente de etilaﬁina, se obtiene
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2-amino-5-etilamino~T-metil-g-triazolo=(2, 3-¢)-pirimidina,

panto de fusidn 122-1242¢, (acf{do acético acuoso); de la
n-propilamina, la 2-amiﬁo-f;metil-S-grpropilamino-gr
triazolo-(2, 3=¢)-pirinidina, punto de fusidén 98-1002C,
(§ter); de 1a dietilemina, la 2-amino-5-dimetilamino-7-
metiles=triazolo-(2, 3~c)=pirimidina, punto de fusidn
133-1349C. (etanol).

EJEMPLO 13,

En Zépartea de doido acético acuoso al 20%, que
contengan 10 partes de acetato sédicp eristalino, se
disuelven 5 partes de 6-hidrazino-4-metil-2-metiltio-
pirimidinma. A través de la solucidén mantenida a 25-304C.
ge hace barbotar uma corriente de cloruro de ciandgeno,
previamente lavado con agus, hasta que se hayan absorbido
2 partes del gas. La suspensidn resultante se cierra y
se mantiene durante 30 minutos a 18-222C. y luego se
enfria con agua y hielo. E1 sélido se recupera por fil-
tracién, se lava con agua, se seca y se cristaliza en
etanol. Ag{ se obtiene un compuesto ¢, Hy N5 8, punto
de fusibn 232-2342C. con descomposicion.

En un tubo cerrado se calientan 16 horas a
1502C, 3 partes del compuesto anterior y 11partes de
metilamina en 20 partes de f-etoxietanol seco. Despuds
de enfriarle, la solucidn resultante se evapora a seque~-
dad y el residuo se cristaliza en etanol. As{ se obtiene
2-amin0=5=me t11amino=T~metil-g-triazolo-(2, 3-c)-
pirimidina, en forma de un sélido eristalino e incoloro,
runto de fusidn 1882C. (del etanol). |

Se repite el procedimiento Que se ha descrito,
excepto que las 11 partes de metilamina en 20 partes
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de [ -stoxietanol seco se sustituyen por unma cantidad
equivalente de dimetilamina en etanol seco y 18 reaccidn

en el tubo cerrado se realiza a 1209C. As{ se obtiene

2-amino-5-dimstilamino—7-metil—grtriazolo-(2,3—0)-pirimi—

5 dina en forma de um sélido ocristalino e incoloro, punto
de fusibn 132-1342C, (acetato de etilo).
EJEMFLO 14, -

En 250 partes de doido acético acuoso al 20%,
que contengan 40 partes de acetato sddico cristalino,

- 10, se disuelven 10 partes de 4-cloro-6-hidrazino-2-metil-
pirimidina. A través de la solucién que se mantieme a
25-302C,, se hace barbotar uma corriente de cloruro de
ciandgeno, previamente lavado con agua, hasta que se
hayan absorbido 4,2 partes del gas. La suspensién

154 resultante se clerra y se mantiene a18-222C, durante
una hora, La mezcla de reaccidén se enfria una hora a
02C, y luego se filtra, El residuo sdlido se seca en
vacio y asl se obtiene un compuesto Cg Hy N5 C1 en
forma de sélido cristalino amarillo, punto de fusién

20, 190-1952C,, con descomposicidn,

~ En un tubo cerrado, con 14 partes de metilamina
en 20 partes de etanol, se calientan 12 horas a 1008C.
2,5 partes del compuesto anterior., Después de'enfriérla,
la suspensiéﬁ ge filtra y el resfduo slido se cristaliza

25, en n-etanol., As{ se obtiene 2~-amino~5-metil-T-metileminoe
s~triazolo=(2, 3~¢)-pirimidins en forﬁa de sblido crista-
1ino incoloro, punto de fusién 278-28090.

Se repite el procedimiento qﬁe acaba de descri-

) birge, excepto que las 14 pertes de metilamino se susti-

30. tuyen por una cantidad equivalente, de etilamina. Asi se
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obtiene 2-amino-T-etilemino-5-metil-g-triazolo~(2, 3-c)=~
pirimidina, punto de fusidn 238-2409C. (de n-butanol).

Anélogaments, de la n-propilamina se obtiene
2-am1no—5-metil-f-n-propilamino—s-triazolo~(2 3=c)=-
ririmidina, punto de fusidn 150-15290, (etanol), de ls
dimetilamina se obtiene la 2-amino-7-dimetilamino-s-
metil-g-triazolo~(2, 3=¢)-pirimidina, punto de fusién
239-24090. (del metanol) y del amonfaco, se obtiene
2,7—diaﬁino45-metil—grtriazolo~(2,3-c)-pirimidina,
punto de fusidn 292-2942C. con descomposicién (doido
acético acuoso). “

BJEMPLO 15.

En un tubo cerrado se calientan 16 horas a
1202C, una parte de 2-amino—7-cloro-S-metil-grtriazolo-
(2, 3~c)=pirimidina y 3} partes de dimetilamina en 16 ,
partes de etanol. El contenido del tubo se enfria, y
la suspensidén se filtra y el resfduo sdlido se crista-
lize ermetanol. Asf se obtiene 2~amino-T-dimetilamino-
5-meti£-grtr1azolo-(2,3-0)-pirimidina en forma de un
#élido cristalino e incoloro, punto de fusidn 239-2409C,
EJEMELO 16. -

En 20 partes de dcido acétlco acuoso al 20%,
ge disuelven 5 partes de 6-~hidrazino~4-metil-2-n-
rropilpirimidina, y se afiaden 10 partes de acetato
sbédico crietalino. A través de la solucidén, mantenida
a 25-302C,, se hacen barbotar una corriente de cloruro
de cianégeno, previamente lavedo con agua, hasta que se
absorben 2 partes del gas. La mezcla de reaccidn se
cierra y se mantiene durante una hora & 18-202C. El

residuo sélido se recupera por filtracidn, se lava con.



agua, se seca y se oristaliza en acetato de etilo. Asi
se obtiene 2—amino:j€metil—5-grpropilfgrtriazolo-(2;3—c)-
Pirimidina, punto de fusidn 1699C.
EJEMPL.O_17. |

50 Se repite el procedimiento descrito en el
ejemplo 4, excepto que las dos partes de cloruro de
ciandgeno se sustituyen por 3,5 rartes de bromuro de
ciandgeno, y no se lace intento alguno de elimimar el

exceso de bromuro de cianégeno. Asi se obtiens 2-amino-

10, 7-metil-S-g—propil—grtria2010-(2,3~o)-pirimidina, punto
de fusidén 1690C. | |
BEJEMELO 18,

Durante 16 horas se calientan sometidas a
reflujo 1,6 partes de 6-hidrazino-4-metil¥2-grpropil-
15 pirimidina, 2,1 partes de sulfato de S-metiltiouronio
y 10 partes de agua. La mezcla resultante se enfria
en agua con hielo y el precipritado sdlido se separa por
filtracidén, se lava con agua, se seca y se cristaliza
en acetato de etilo. As{ se obtiene 2-amino-T-metil-5-

20, n-propil-g-triazolo-(2, 3-¢)-pirimidina, punto de fusién

1698¢C,

‘ De modo andlogo, en lugar de sulfato de S-metil=-
tiouronio, pueden uvsarse cantidades equivalentes de
pulfato de S-metil-N-etil-tiouronio, ioduro de s-metil-

25, N-metiltiouronio, o sulfato de S-metil-N,N-dimetil=
tiouronio, y se obitiene andlogamente 2-amino—7—metil-5-
n-propil-g-triazolo-(2,3=¢)-pirimidina, pﬁnto de fusidn
1692C,

EJEMELO 19,
30. Se funde a 2ooec. durante 1-1/2 horas, una
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mezcla intima de 1,66 partes de 6-hidrazino-4-metil-2-

n-propil-pirimidina, y una parte de clorurc de guanidina,
La mezcla fundida se deja enfriar a 18-222C. y luego se
muele finamente y se extrae con acetato de etilo en
ebullicidén, E1 extracto en acetatc de etilo se cristaliza
fraccionadamente y se recupera el compuesto mds soluble,
Asf se obtiene 2-amino-7-matil-5-gfpropil~g¢triazolo-
(2,3~¢)=pirimidina, punto de fusidn 1692C,

EJEMFLO 20, | |
| Durante 2-1/2 hora se calientan, sometidas a
reflujo, 10,5 partes de 4@metil-2-grpropil-6-(1—'-eemi—
carbazido)-pirimidina y 84 partes de oxicloruro de
fésforo. La masa del exceso de oxicloruro de fdsforo se
retira por destilacion a presidn reducida. El resto se
vierte en hielo y un exceso de solucidn concentrada de
bidréxido sbdico, y la suspensidn asf obtenida se extrae
cont{mamente con acetato de etilo. El extracto se seca
con sulfato mgnésico anhidro, se evapora a pequefio
volumen y se enfria a 02C. El depbsito cristalino se
recristaliza en gcetato'de etilo y as{ se obtienen
2-amino-7-metil=5-n~propil-g-triazolo-(2, 3-¢)-pirimidina,
punto de fusidn 169¢C,

La 4-metii-2—g;propil—6-(1'-semicarbazido)-
pirimidinaAueada como material de bartida, puede prepa-
rarse como gigue. En 60 partes de dcido clorhfdrice 2N,

a 18-222C, se disuelven 10 partes de 6-hidrazino~4-
metil-2-n-propilpirimidiza. Se afiaden 4 partes de ciamato
sddico y la mezcla se calienta 30 minutos sometida a
reflujo. Se afiade acetato sdédico cristalino, en exceso,

a la suspensidn en caliente, y la mezcla resultante se
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enfria en hielo y agua, y el rroducto s6lido se recupera
por filtracidn, se lava con agua y hielo y se seca. El
producto se cristalize en n-butanol y asi se obtiene
4-me til=2-p=propil=6(1'-semicarbacido)~pirimidina, en
forma de un sblido cfistalino incolorb, punto de fusidn
237-2399C. con descomposicién,

EJEMPLO 21,

En 20 partes de 2-etoxi-etanol en ebullicién,
se disuelve una rarte de 4-metil-2-n-propil-6(tiosemi=-
carbazido=1'-)pirimidina. Se afiaden 5 partes de litar-
girio y la suspensién se calienta sometida a reflujo,
durante 25 mimitos. Bl res{duo negro se retira por fil-
tracidén, y el filtrado se evapora a seguedad, sometido
a presidn reducida., El res{duo se extrae con acetato
de etilo hirviente, y el extracto se trata con carbén
de madera, se filtra y se enfria en agua helada. El
Precipitado se recupera por filtracién y se recristaliza
en acetato de etilo. Asf se obtiene 2-amino—7¥m9til-
5-n=propil-g-triazolo-(2, 3-¢)pirimidina, punto de fusién
1692C, S
| La 4-metil-2-p~propil=6(tiosemicarvazido-1'=)~-
pirimidina usada como material‘de‘partiaa; puede prepafar-
ge como sigue. En 110 partes de 2-etoxietanol seco se
calientan sometidas & reflujo durante 2 horas, 5 partes
de cloruro de 6-hidrazino=4-metil-2-n-propilpirimidina
vy 1,95 partes de tiociamato amdnico. E1 resf{duo sélido
se separa por filtracidn, y el filtrado se evapora a
sequedad, bajo presidn reducida. El resfduo ae{ obtenido
se callenta con un exceso de solucién de acetato sédico,

¥ luego se enfria en agua helada. E1l sdélido amarillo
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pdlido, se recupera porfiltracién, se lava con agua, se
seca y se cristaliza en 2-etoxietanol. As{ se obtiene
4-me ti1-2-n-propil-6(tiosemicarbazido~1'~)pirimidina en
forma de un sélido cristalino e incoloro, punto de fusién
2242C. con descomposicién, |
EJEMPLO 22,

| 8¢ calientan durante 3 horas sometidas &
reflujo, 3,3 partes de 4=-cloro=2-metil~6(1'-semicarbazido)
plrimidina y 33 partes de oxicloruro de f£ésforo. Ia masa
de exceso de oxicloruro de fésforo se separa por destila~
cidén a presidén reducida y el residuo se viérte en hielo
¥ un exceso de golucidn acuosa concentrada de hidréxido
sédico. Bl sélido color crema se retira por filtracién
y se cristaliza en 2-etoxietanol. As{ se obtiene 2-amino-
T~cloro-5-me til=g~triazolo=(2, 3=c)-pirimidina, en forma
de s6lido cristalino e incoloro, punto de fusién 290-
2922C,, con descomposicién.

- La 4-01050-2-metil—6—(1'-semicarbazido)pirimi-
dina, usada como material de paftida puede prepararse
siguiente.

Bn 31,5 partes de dcido clerhidrico acuoso 2N,
se disuelven 5 partes de 4-cloro-6-hidragino-2-metil-
pirimidina. Se afiaden 2,25 partes de ciamato sédico
¥ la mezcla mse callenta durante 15 minmutos a 95-1002C,

La mezcla se enfria a contimuacidn en agua helada y el
producto sblido se recupera por filtracidn, se lava

con agua y se seca a 6020, Se cristaliza en una mezcla
de dimetilformamida y etanol. As{ se obtiene 4-cloro-
2-metil-6(1'-gemicarbazido)pirimidina en forma de sélido
eristalino e incoloro, punto de fusibn 240-2412C. con
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BIEMELO 23, | |
~ EBn 13 partes de dcido acético y 20 partes

de éter diet{lico, se disuelven 5 partes de 2-amino-§-

me ti1-5=-n~propil-g-triazolo~(2, 3-¢c)pirimidina, La
solucién se enfria a 18-222C, y se hace barbotar en ellas
cloruro de hidrégeno seco en forma de corriente hasta
que se termina la precipitacién. El sblido amarillo se
recupers por filtracién, se lava con agua y se cristaliza
en etancl. As{ se obtiene cloruro de 2-amino=T-metil=5=
n=propil-g-triazolo=(2, 3-¢)-pirimidina en forma de

g6lido cristalino amarillo, punto de fusién 213-2158C,
EJEMELO 24. | "

En 10 pertes de dcide clorhidrico acuoso 1N,
caliente, se disuelven 1,91 partes de 2-qm1no-7—met11-
Sen-propil-g-triazolo~(2, 3-0)-pirinidina. Se afiaden
2 partes de ioduro potdsico y 1a mezcla se enfria en
agua helada. E1 producto sélido se recupera por filtra-
cién se lava con agus, se seca y se cristaliza en etanol.
Asf se obtiene ioduro de 2-amino-T-metil-5-n-propil-s-
triazolo=-(2, 3=¢)=pirimidina en forma de sal cristalina
amarillo pélido, punto de fusidén 206-2082C. con descom=
posiocidn, |
EJEMFELO 25,

En 10 partes de dcido clorhidrico acuoso 1N,
caliente se disuslven 1,91 rartes de 2-amino-T-metil-
5-n-propil-g-triazolo~(2, 3=c)-pirimidina. A esta solu=-
cién se afinde una solucién de 1,6 partes de salicilato
sédioco en 10 partes de agus caliente. Ia mezcla se

enfrie en agua helada, se filtra y el resfduo sflido



5.

10.

15,

20,

25,

.300

<

956101

ge lava con agus nelads y se seca. As{ se obtiene salici-
lato de 2-amino-7;metil-5-gppropil-grtriazolo-(2,3—0)~
pirimidina en forma de sélido cristalino incoloro, punto
de fusién 129-1308C. |
EJEMPLO 26, |

En 10 partes de dcido clorkfdrico acuoso 1N,
caliente, ge disuvelven 1;91 partes de 2-amino-§-metil-
3-n=propil-g-triazolo=(2, 3-¢)pirinidina. A esta solucién
se afiade una solucién de 1,99 partes de 1:1'-metileno-bis
(deido 2-hidroxi-3-naftoico) en 11 partes de solucién
acuosa 1N de hidréxido sddico. La mezcla se enfrfa em
agua helada y el producto sélido se recupera por filtra=-
cidn y se seca, Ag{ se obtiens la eal deddido 1:1'-meti~
leno-bis(2~hidroxi-3-naftoico) de la 2-am1no-§Qmet11-5-
grpropilﬁg-triazolo-(z,3-c)-pirimidina, en forma deun
sblido amarillo, punto de fusién 28080, oon descomposi-
cidn. |
BJEMPLO 27, |

Durante 2-1/2 minutos se calientanbtajo reflujo
0,5 parte de ioduro de 6-(S=etilisotiosemicarbagido-1'~)
4-metil-2-n-propil-pirimidina, 5 partes de litargirio y
5 partes de 2-etoxietanol. E1 gélido se separa por fil-
tracidn, y el £iltrado se evapora a sequedad, a presidn
reducida, y el resf{duo se extfae luego con acetato etilico
en ebtullicidn. El extracto én acetato et{lioo, se decolo-
ra con carbén vegetal y el filtrado se enfrfa en agua
helada. E1 sblido se recupera por filtraoidn, se lava
con acetato de etilo, y se seca, As{ se obtiene 2-amino-

7fmetil-s-grpropil-grtriazolo-(2,3-c)-pirim1d1na en

forma de eélido cristalino incoloro, punto de fueién 1698C.



El ioduro de 6~(S-etilisotiosemicarbazido~1'-
(4=metil-2-p-rropilpirimidina, usado como meterial Qe
bartida puede rrepararse como sigue: se calientan bajo
reflujo, durante 1 hora, 2,25 partes de 6-(tiosemicarba-

5. zido-1'-)4~metil-2-n-propilpirimiding, 40 partes de etanocl
geco y 2 partes de ioduro de etilo, La suspensién se
disuelve gradualmente para dar una solucidn amarilla que
se evapora a sequedad sometida a presidn reducida. E1
s6lido residual se disuelve en la cantidad minima de

10, agua caliente, y la solucidn se neutraliza .con acetato

" godico, E1l precipitado pegajoso se separa de la fase

acuosa por decantacidn y se tritura con acetato de
etilo. As{ se obtiene iloduro de 6~(S-etilisotiocsemi-
oarbazido—1‘~)-4ﬁmetil-z-grpropil-birimidina en forma

15 dé un sélido amarillo pdlido, punto de fusidén 180-18220,

con descomposicidn. |

EJEMELO 28, |

. En 32 partes de etanol se disuelven 2,3 partes

de monohidrato de 8-alil-2-am1no—7;mstil-s-grprOpil-gg

- 20, triazolo~-(2, 3-¢)=-pirimidina, se afiade 0,2 de parte de

éxido de platino y la mezcla se sacude eruna atmdsfera
de hidrbgenc basta absorberse 0,23 de parte de hidrégemo.
La mezcla se filtra a continumcidn, y el filtrado se
evapora a sequedad bajo presidn reducida, y el sélido

25, residual ge cristaliza en éter de petréleo (punto de

ebullicién 60-808C.), Asi se obtieme 2-amino-7-metil-
598=di-n-propil=g-triazolo~(2, 3~¢)-pirimidina, en forma
de un compuesto cristalino e incoloro, punto de fusidn
127-12880, -
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~ En 50 partes de dcido acético que contengan

25 partes de agus, se disuelven 5 partes de monokidrato
de 8~alilo-2-aminq-7-metil-s-grpropil-grtriazolo-(2,3—c)—
pirimidina. Se afimden lentamente, a 18,222C,, con aglta-
eidn, 3,5 pertes de bromo. La agitacidén se prosigue
durante otros 30 minutos y la mezcla se enfria luego a
02C. y el sélido se separa por filtracién, se lava con
agua helada, se seca y se cristaliza en etanol. Asi se
obtiene 2-amino=-8(2',3'~dibromo-1'~n~propil)-T-metil-
s-grpropilfg-triaéolo-(2,3-0)-p1riﬁidina, en forma de un
compuesto cristalino e incoloro, punto de fusidn 145-1468C,
EJEMFLO 30. | |

En 160 partes de acetona, a 18-228C,, se disuel-
ven 1,25 partes de monohidrato de»8-61110—24am1no-7-metil—
5~n-propil-g-triazolo~{2, 3-¢)=-pirimidiva. Se afiade una
solucidn de 1,4 partes de permanganato potésico en 140
partes de agua, y 1la mezcla se mantiene a .18-222C, hasta
que desaparece el color deﬂpermanganato. El res{duo
oscuro se retira por filtracién, y el filtrado se evapora
a sequedad, cristalizdndose el resf{duo en acetora, As{
se obtiene 2-amino—8-(2f,3'-dihidraxi~1'fgppropil)-%-
met114513-prop11-grfriazolo-(2,3—0)-pirimidina en forma
de un sélido cristalino e incoloro, punto de fusidn
177-1792C.
EJEMELO_31. |

Se calienta una parte de 2-bromo-7~metil-5fg-
propil-s~triazol-(2, 3-¢)-pirimidina punto de fusién 8820C,
(éter de patréleo; pﬁnto de ebullicidn 60-802C.) con
2 partes de amonfaco en 10 partes de /> -etoxietanol,
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a 1302C,, durante 48 horas. Después de enfriarla, se
evapoi‘a 1a solucié:i a sequedad a presiéon reducida, y
el resfduo se cristaliza en acetato de etilo. Asi se
obtiene 2—amino-§?meti1-5-g¢propil-grtriazolo-(2,3—c)-
pirimidina, punto de fusién 1699C, ‘ .

La 2-bromo-§-metil-S-érpropil-grtriazolo-
(2,3~c)pirimidina usada como material de partida, puede
obtenerse por la accién de oxibromuro de f£ésforo sobre
la 2—hidrox1-ﬁ-’-metilﬁ-_g_-propil-g—triazolo~(2, 3-c)=
pirimidina qQue, & su vez, puede obtenerse por fusién
de 6~(N-oarbetoxi~N'<hidrazino)-4-metil=2-n-propil-
pirimidina,

EJEMPLO 32,

Se mezclan entre s{ y se granulan con 20 partes
de pasta de fécula o almidén de maiz al 10%, 10 partes
de 2—am1no-7-metil—S-grpropil-grtriazolo—(2,3—0)-
pirimidina, 75 partes de lactosa y 22 partes de fécula o
almidén de maiz. La mezcla se hace pasar a travée de un
tamiz de 16 mallas, se seca a una temperatura no superior
a 6020. y los grénnlos se hacen pasar a continuacidn a
través de un tamiz de 20 mallas. Se afiade una parte de
estearato magnésico, y la mezela se comprime en forma
de tabletas, cada una de las cuales contenga el peso
deseado de ingrediente activo. As{ se obtienen tabletas
adecuadas para fines terapéuticos.

La 2-amino=-7=-metil=5=n-propil-g-triazolo=-

(2, 3~c)-pirimidina usada como material de partida puede
sustituirse por una proporcién equivalente de 2-amino-
5:7—di-g¢propil-, 2-amino~-5-n-propil-7-n-butil- o
2-amino—5-grpropil-7-etil—grtriazolo-(2,3-c)-pirimidina,
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¥y se obtienen andlogamente tabletas apropiadas para fimes
terapéuticos.
N o T A

Descrita suficientemente la maturaleza del
invento, as{ como 1la manera de realizarlo en la prictica
debe hacerse constar Que lag disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuento no alteren su principio fundamental, siendo lo
Que constituye la esencla del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafia: "Procedimiento de obtencién de derivados de
pirimidiﬁa"; caracterizandose por lo sigulente:

i“.-Procedimiento de obtencién de derivados de
pirimidima, carscterizado porque upa forma tautomérica
de éstos tiene la férmala

en la que R1; Rg y R3, que pueden ser iguales o distintos
representan hidrdgeno o radicales alkilo —que opcional-
mente pueden estar sustitufdos por hidroxi, alkoxi o
baldgenos; radicales alkenilo o cicloalkilo; Ry ¥ By,
Que pueden ser iguales o distintos, representan radioales

amino o mono- 0 di-alkilamino; R, representa un radical

1
fenilo o alkiltios Rz representa radicales alkoxi o

halégenos; R3 representa un radical halégeno, 0o R, ¥ Ry
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pueden unirse entre s{ pera formar un radical polimetilé-
rico y laes sales dcidas de adicidén del mismo, y por com-
prender el hacer reacciomar entre si un derivado de
pirimidil hidrazina de la férmula

B
N \/R3
R1'J\N/\NH°N32

en la que R1, B ¥ R3 tignen los significados indicados
(excepto cuando R1 y R2 representan radicales am{nicos
0 mono- o dialkilamfnicos) o una sal del mismo, con
halurc de cianogenoc.

29,- Procedimiento, segin lo especificado en
1a reivindicacién 18, caracferizado porque el haluro de
cianogeno, es el cloruro o el bromuro de Qianégeno.

3¢,~ Procedimiento, segin 1o especificado en
la reivindicacién 18 o 28, caracterizado por hallarse
presente un digolvente o diluyentes

42,- Procedimiento, segun lo especificado en
cualquiera de las reivindicaciones 12 & 32, caracterizado
por existir un decido en el medio de reaccidn.

52, Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 48, caracterizado porque el dcido es
el clorhidrico o el acético,

62,~ Procedimiento, segin lo especificado en

1a reivindiéaci6n 18, caracterizado pordque uno de los

- sustituyentes Ry y R, representa un radical amfnico o
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un radical mono- o di-alkilaminico, y por comprender el
hecer reaccionar un derivado de pirimidina de la férmula

.
NN 3
|
=t

en la que, de 34 ¥ R., uno representa un radical alkiltio,

0 un radical halégenz, y el otro representé hidrégenoc 0 un
radical aikilico, y Ry tiene el significado antes indicado,
con amonfaco o con una mono~ o di-slkilsminn, a tempera-
tura y presidn elevadas.

79.- Procedimiento, sesin lo especificado en
la reivindicacién 68, caracterizado porqde el derivado
de pirimidina empleado como material de partida se susti-
tuye por el compuesto isémero correspondiente, que puede
Obtenerse de la pirimidil-~hidrazina correspondlente, en
le que uno de los sustituyentes R1 y R2 es un radical
alldltio o haldgeno, por reaccién oon cloruro de cianogeno
en condiciones esenclalmente neutras.

82 ,~ Procedimiento, sezin lo especificado en

1a reivindicacidn 18, carecterizado ror comprender el

.cilerre del anillo de un compuesto de la férmuls
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en la que R3 tiene el significado antes indicado, R, ¥
R, representan radicales alkflicos o halégenos, y Rg
representa el radical -CONH,, —OSKH, o -C(NH).S.Alk
(en forma de uma sal en la que Alk representa un radical
alkflico. '

99,.~ Procedimiento, segin 10 especificado en
la reivindicacidén 88, caracterizado pordue Rg representa
el radical ~CONH, y el cierre del anillo se lleva & cabo
calentando con un oxihaluro de fésforo, por ejemplo el
oxicloruro de fésforo.

102 .- Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 88, caracterizado porque Rg representa
el radical -CSNH, o ~C(FH).S.Alk (en forma de una sal)

y el cierre del anilloc se lleva a cabo calentando e¢on un
agente desulfurador.

112,- Procedimiento, segun lo especifioado
en la reivindicacidn 102, caracterizadoc porque el agente
desulfurador es el 1ltargirio.

122,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindiocacién 1%, caracterizado por comprender el

calentar un compuesto de la formuley

R'f '
f,,lmz

en la que R' y R" representan radicales alk{licos, con

un compuesto de la férmula



X - C(NH) - NYZ

con preferencia en forma de una sal del mismo, en 1la Que
X representa un radical amino o un radical alkil-tio
inferior, e Y y Z representan hidrogeno o radicales
alkilicos inferiores.

5. 132,- Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicécién 1¢, caracterizado porque R, representa

-un radical alk{lico, opcionalmente_austituido por radica-
les hidroxilo o halégenos, y por comprender la adicién
de radicales hidrégeno, hidroxilo o haldgeno, respecti-

10. vamente, al compuesto correspondiente en el que R3
representa un radical alkenflico.

148 ,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 13¢, caracterizado porque la adicién
de hidrdgeno se realiza por reducecidn.

15. - 15%,=~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 138, caracterizado poraue la adioidn
de redicales hidroxilo se lleva & oabo por oxidacidn,
por ejemplo por medio de permangamato potdsico.

169,~ Procedimiento, segin 1o especificado en

20, la reivindicacién 132, caracterizado porque la adicién
de radicales haldgenos se lleva a cabo por reaccién
con un haldgeno, por ejemplo bromo, en presencia de un
diluyente.

172,~ Procedimiento, segin lo especificado en

25. la reivindicacidén 18, y ademds por comprender la
interaceidn de un compuesto de la férmula
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en la que R R2 vy R tienen los significados
antes indicados, y R9 representa un sustituyente _
reactivo y de amonfaco 0 una substancia susceptible
de producirlo en el medio de reaccidne |
182,~ Procedimiento, segin lo especificado
en 1a reivindicacién 172, caracterizado perque el
sustituyente reactivo Rg es un radical ﬁalégeno, por
ejemplo un radical de bromo.
198,~ Procedimiento, segin lo especificado
en lag reiviﬁdicaciones anteriores, earacterizado

porque R, representa hidrdgeno, y R, ¥ Rp, iguales o

distinto: representan radicales alkflicos.

202 o= Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones anteriore caracterizado por-
Que R, representa hidrégeno, ¥ R1 ¥ Ry, iguales o
distintos, representan radicales, ‘metil sy ©tilo,

n-propilo, o n=-butilo.

212 = Procedimien%§\§§ obtencidén de derivados
de pirimidina; tal y como aned “sustancialmente descrito
en la presente memoria qu@lco/sta de treinta y ocho
hojas.escritas a mAQuing/bor /

\_Maaria

ne gola cara.

');’H"? 1080
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