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Solboitamdsr  TNPERIAL CIEMICAL INDUSTRIGS LIMITED, entidad inglesa,
regidente en Imperial Clhiemical House, lLiillbanl, Londres,

Inglaterra. vl

Este invento se refiere a compucestios hetero—
ciclicos v, mis especialmente, se relacioma con derivados
de s-triazol-(2, 3-c)pirimidim, dotados de valiosag
propiedades terapéuticas.

Do De acuerdo con este invento se proporciormmn
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derivados de s-iriazol-(2,3-c)pirimidina, de la férmula
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en lg Que R1, R2 v r3 que pueden ser iguales o distintosg,
representan hidrbgeno o radicales alkilicos -opciomlmente
sugvitufdos~ o radicsles alkenflicos o haldgenos; R4
5e representa hidrdgeno o un radical alk{lico, opeciormlmente
sustitufdos, o un radical alkenilico o acilico, £R5
representa un radical alkflico, opciomalmente sustituido,
o un radical alkenilico o aralkilico, o 74 Ng R5 se unen
rara fo;mar, con el dtomo de nitrdgeno adyacente, un
10, anillo heterociclice, y de sus sales.
Como ejemplos adecuados de los sustituyentes
H1, RZ N Rr3 Tueden citarse los radicales metilo, etilo,
Propilo, amilo, hexilo, heptilo, alilo, *trifluorometilo,
2t 3-dihidroxipropilo, cloro y bromo. Los sustituyenies
15, R4 Y R? que son radicales alk{licos, opciomalmente susti-
tuidos, pueden ser por ejemplo, radicales metilo, etilo,
propilo, butilo, hexilo, octilo,/z—hidroxietilo 0 metoxi-
carbonilmetilo. Bl sustituyente R4 que puede ser adicioml-
mente un radical acilico, pucde ser un radical acetilo o
20, benzoilo. Andlogamente, el sustituyente R5 due puede ser

un radical alkenflico o aralkflico, puede ser un radical
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alilo o bemilo. Los sustituyenies I y % nveden unirse
para formar con el diomo de nitrézeno adyacenie un anillo
piperidinico o morfclimico.

Log grupos preferidos de compuestos son aquellos

1 2

en que R representan rgdicales alkilicos inferiores,

vy R
R3 representa hidrégzeno, R4 representa hidrégeno o un
radical alkilico iwferior, ¥y R? representa un radical
alkflico o alkenflico inferior, siendo los radicales
alkilico o alkenf{lico inferiores iguales o distintos,
radiéales metilo etilo, p-propilo, p-butilo o alilo.
Los compuestos preferidos sont Z-metilaminc=, Z-etilamino=-,
2-p-propilamino- y 2-alilamino-T7-metil=5-n-propil-s-triazol
(2, 3=c)pirimidina; 2-dietilamino-7-metil-5-p-propil-s-
triazol(2, 3-c)pirimiding y 2-metilamino-5:7-di-n-propil-
s—triazol(2, 3~c)pirimidim.,

Los compuestos a que este invento se refiere,
pueden aislarse y usarse como tales en forma de saleg de
los mismos, por ejemplo sales inorgdnicas tales como

cloruros, sulfatos o fosfatos, o de sales orgdnicas,

tdes como oxalatos, salicilatos, sucecimrmtos, tartratos,

cinamatos, reginatos, obleniendose estos Ultimos mediante

el empleo de resims de poliestireno sulfomdas y de

erlace cruzado, tal como la parte acidica de la molécula,
De acuerdo con otra caracteristica de este

iwento, se proborciorm un procedimiento de obtencidn

de los menciomdos derivados de s-triazol(2, 3-c)pirimidina,

que comprende el tratar un derivado de pirimidilsemicarba-

zida de 1la férmula
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en la que R1, Rz, R3, Ry R5 tienen los sigunificados

antes indicados, con un agente deshidratante por medio
del cual se retviren los elementos formadores de agua,

y se realice el cierre del anillo.

Debe ternerse presgente que en las condiciones
de reasccibn necesarias para llevar a cabo la deshidrata-
cibén y el cierre del anillo, se reglizan re-agrupaciones
moleculares y los productos de 1la regccidn no son deriva-
dos de s-triazol(4,3=-c)pirimidina, sino de s-triazol
(2, 3-c)pirimidira. Debe tenerse presente también due el
procedimiento citado no puede utilizarse cuando alguno

de los sustituyentes R1, R2, RB, r4 y R? son gustituyentes

reactivos que pueden reacciormr con el agente deshidra-

tante,

Un agente deshidratante conveniente, pueden ser,
por ejeﬁplo, el oxicloruro de fésforo o el pentadxido
de fésforo.

ILa reaccidn indicada puede realizarse en pre-
sencia de un disolvente o diluyenté ¥ puede acelerarse o
completarse por la aplicacidn de cglor.

Los derivados de pirimidilsemicarbacida, utili-
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zados como materiales de partida, pueden obtenerse por

la reaccidn del derivado de la hidracinopirimidim
correspondiente con el derivado del haluro carbamilico
correspondiente, y los derivados de pirimidilgemicarbacida
utilizados como materiales de partida rara la o’btencién

de los derivados de s-triazol-(2,3=c)pirimidim en los

auve R4 representa hidrdzeno, pueden obtenerse por la
reaccidn del derivado de hidrazinopirimidina correspon-
diente, con el isociamato correspondiente, Ambas reacciones
pueden realizarse comwenlentemente en un disolvente o
diluyente, por ejemplo benceno. Log derivados de hidrazino-
pirimidim, por su pa;r”ce, pueden obtenerse por la reaccidn
del derivado de la halébgeno-pirimidira corresponiiente,
con hidragim,.

De acuerdo con otra caracterisiica de este
imento, se proporciorg un procedimiento para la obtencidn
de los menciomdos derivados de s-triazol(2,3-c)pirimidim,
que comprende la desulfuracidn de un derivado de pirimidil-

tiosemicarbacida, de la fdérmula

13

R 4

/ NH.NH. CSQNR 5

R

enla aue R', B2, R3, &' y B tienen los significados

antes indicados.




10,

15

20,

25,

30.

- 6 =

Aﬁ»f% Qféﬁ j? g@ s

Ia menciorada desulfuracidn puede realizarse,

por ejemplo, calentando con un agente desulfurador, por
ejemplo 6éxido de plomo, mercirico o de cobre. Debe
tenerse presente que el derivade de pirimidiltiosemicar—
bacida puede hallarse presente en forma de un derivado

g-alk{lico o0 s=-aralkilico de la misma, por ejemplo el

derivado g~etflico y en tal caso el procedimiento de
desulfuracibén puede realizarse por la accidn de calor

solamente o, de modo mds coweniente, calentando con un

agente de desulfuracidn, por ejemplo bxido de plomo.

Tia reaccidn puede realizarse en presencia de

un disolvente o diluyente, por ejemplo P-etoxietanol,

v puede acelerarse o completarse por la aplicacidn de

calor, ' o
Los derivados de pirimidiliosemicarbscida :

utilizados como materialesg de partida, pueden oblbenerse

por la reaccidn del derivado de hidrazinopirimidina

correspondiente, con el derivado de haluro de tiocarbamilo

correspordiente, y los derivados de pirimidiltiosemi-

carbacida utilizados como materiales de partida para la

obtencidn de los derivados imdicados de s-triazol(2, 3~-c¢)
pirinidim, en los que R4 representa hidrdzeno, pueden
obtenerse por la reaccidn del derivado de hidrazino-
plirimidina correspondiente, con el isotlocianato corres-
pondiente.

De acuerdo con otra caracteristica de este
iavento, ge prowvorciom un procedimiento mara 1la obten-
cidén de los derivados menciomdos de s-triazol(2, 3-c)

e 4 an 4 .
pirimidina en los due R’ revresenta hidrdseno o un

radical acilico, Que comprende la reaccidn de un derivado
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20.

en la que R1 12 ¥ R3 4ienen log significados antes

indicados, ¥y RS representa un radical alkilico inferior,
con un agente de alltilacidn, alkenilacidn o aralki-
l2cidn.

Debe tenerse presente ¢ue en determinadag con-
dicionzg de reaccidn, el sustituyenie (COR6) se elimina
por hidrllisis, reemplazdndese de este modovpor vn 9tomo
de hidrdgeno.

Pucden s=r agentes de alkilacidn adecuados,
por ejemplo, los dsrivados allkilicos de dcidos inorzdni-
cos, tales como el sulfato de dimetilo. La elimimacidn
‘citada del sustituyente acflico \ubnG) miede realigzarse
en presencia de hidrdxidos de metal alealino, tales como
el hidrdérido sédico, a temperaturas slevadas.

La reaccidn puede llevarse a cabo en presencia
de un disolvente o dlluyente, por ejemplo agua, y puede
acelerarse o completarse por la aplicacidn de calore

Los derivados de 2-acilamino~g-itriazol(2,3-~c)
pirimidina usados como materiales de varilda pusden
obtenerse por acilacidn de los derivados correspondien-

tes de 2-amino~g~triazol(2, 3-c)pirimidina, que, por su
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parte, puedsn obtenerse por reaccidn de los derivados
correspondicentes de 6~hidrazinopirimidiﬁa con un haluro
de ciandgeno en condiciones de reaccidn esencialmente
acidicas.

De acuerdo con otra caracteristica de estbe
invento se proporcioma un nrocedimiento para la obbencidn
de los dsrivados mencionados de s—triazol(2, 3-c)pirimidina,
en log que r4 representa un radical acf{lico, due compren=
de la reaccidn de un derivado de s-triazol(2, 3-¢)pirimi-

dirg, dz la férmvla

en 1la cuve R1, A2, ®3 y RS tienen el significado antes
indicado, con un agente de acilacidn.

’ %1 mencionado agente de acilacidn puede ser
por ejemplo un anhidrido de dcido, por ejenplo anhidrido
acético, o un haluro de dcido, por ejemplo el cloruro

de propionilo o de benzoilo. ILa reaccidn pusds reali-
zarse couvenlenbemente en presencia ds un diluyente o
disolvente, por ejemplo deido acético. EL diluyente o
disolvente citado puede actuar simulitdneamente, como
agente de fijacidn de deido, y puede por banto ger una
base orgdnica, por ejemplo, piridine. La reaccidn puede
acelsrarse o completarse por la aplicacidn de calor.

De acuerdo con otra caracteristica de este

N
b
i
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invento, se proporciona un procedimiento dz obtencidn

de los mencionados derivados de s-triazol(2,3-c)
pirimidiﬁa, en 1los due R1, Rz, R3 N RY {ienen los signi=-
ficados antes citados y rt representa hidrdgeno o un
radical allkilico -opciomalmente sustituido- o un

radical alkenilico, o r4 v R? estan unidos para formar,
con el dtomo de nitrdgeno adyacente, un anillo hetero-
ciclico, que comprends la reacecidn de un derivado de

s-triazol(2, 3-¢)pirimidine, de la férmula

en la due R1, R2 ¥y Rr3 tilienen el significado antes
indicado y R7 represenia un sustituyente reactivo
reemplazable, con una amina de la férmula FRYR° en 1a
‘Qus r4 y R5 tienen los significados que acaban de
indicarse.

Bl sustituyente reactivo reemplazable (R)
mencionado, puede ser por ejemplo un radical haldgeno,
tal como un dtomo de bromo o un radical alkilsulfonflico,
por ejemplo un radical metilsulfonilo,

La reaccidn puede realizarse en presencia de
un disgolvente o diluyente, por ejémplo etanol, y puede
acelerarse o completarse por la aplicacidn de calor.

De acuerdo con otra caracteristica de este




invento se proporciona un procedimiento para la obten— b
cién de los derivados mencionados de s-triazol(2,3-c)
Pirimidina, en los que R1, R2 Ng R3 tienen el significado
antes indicado, ¥y R4 representa hidrdgeno y R representa

5, un radical glkflico o aralkilico, due comprende la

reaccidn de un derivado de pirimidima de la férmula v

B3

2

en 1a que R1, R™, R3 v R5 tienen los significados ante-

riormente indicados, con hidrazina, ean presencia de un

agente desulfurador, por ejemplo &xido de plomo.

10, La reaccidn se lleva a cabo con preferencia en
Pregencia de un disolvente o diluyente, por ejemplo
/B—etoxietanol v puede acelerarse o completvarse por la

‘aplicacidn de calor.
De acuerdo con una caracteristica ulterior de

I15. este invento, se proporciona un procedimiento para la ii
obtencidén de las mencionadas s-triazol(2, 3=-c)pirimidinas, |
en las que R1, R2 ¥ R3 tienen el significado antes
indicado, ¥ r4 repregenta hidrdgeno y R5 representa
un radical alkflico que contenga, por lo menos, 3 diomos

20, de carbono, o un radical dihidroxialkilico que contenga
coro minimo 3 dtomos de carbono, tuwe conmprende el hacer

reaccionar un derivado de una g~triazol(2, 3-c)pirimidina,



de la forimula ?f

1 22 C s . s
en la que B y R™ tienen el significado antes indicado,

Ng Rd representa hidrdgeno o un radical alkilico o

alkenflico, v RO representa un redical alkilico o
54 alkenflico, a condicidn de que uno por 1o menos de L1os
grupos R8 N R9 represente un radical alkenilico, con unégen—i;f
te reductor o un agente oxidante. g
L&l mencionado agente reductor es, con preferen-

cia, hidrégeno en presencia de un catalizador metdlico,

10. y el agente oxidante menciomado es, preferéntemente,

| permangamato potdsico. La reaccidn pusde realizarse en

pregencia de un disolmente o diluyente, y puede acelerar-

‘e 0 completarse por la aplicacidn de calor.

Los compuestos a ¢ue este invento ge refiere,

15. poseen valiosas propiedades terapéuticas, ya que estdn
dotados de elevada actividad bronquiodilatadora y son
por tanto Utiles en el tratemiento del asma y de otras
alteraciones respiratorias. bLos mencionados compuestos
prosentan ltambien actividad como ageﬁtes anﬁi—inflamatorios,* 

20, amalgésicos, sedativos y para la wrevencidn de la Hos.

De acuerdo con una nueva caracteristica de este

invento, se proporcionan composiciones farmacéuticas,
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due comprenden por lo menosg un derivado de g~tbriazol

(2, 3-c)pirimidina, de la férmula

R3

2
en la que rY, R® y R°

y Que pueden ser izuales o distin-
tos, representan hidrdgeno o radicales alkilicos,
opcionalmente sustituidos, o radicales alkenilicos o
haldgenos; g4 representa hidrdgeno o un radical alkilico,
opcionalmente sugtituido, o un radical alkenilico o

acflico, ¥ R? representa un radical alkilico, opcional-

titvuido, 0 un radical alkenilico o aralkilico,

nente sust
5

o v4 y R” estdn unidos para formar, con el dtomo de
nitrégeno adyacente, un anillo heterociclico, o0 una

sal de aquellos, en mezcla con un soporte farmacéutico,
étéxioo, para los misnos.

' Les composiciones farmacéuticas pueden ser
para administracidén oral o parenteral o para aplicacidn
local, y pueden presentarse, por ejemplo, en forma de
tabletag, cdpsulas, solucioﬁes acuogas, suspenglones
acuosas, soluciones oleaginosas, suspensiones oleaginosag
0 enulgionzs.

Son composiciones especialmente Utiles las

compesiciones orales, por medio de las cuales el ingre-

diente activo puecde administrarse en forma de una composi-
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cibén sbélida por ejemplo en tabletas, pildoras o cdpsulas,

o um composicién.liQuida, por ejemplo en forma de solu-
cidn, jarabe o suspensidn, o en estado de polvo dispersable.
Las menciomdas composiciores se formulan con preferencia
de tal modo que cuando s usan como bronquiodilataaores.o

o

analgésicos, cada unidad de dosificacidn contena enire

»

1 mge ¥ 500 mz., con preferencia enire 10 mg. ¥ 100 nge
de ingrediewiec acitivo, y cuando las composicioines se usan
en el tratamiento de la ariritis reumdtica, cada unidad
de dosificaoién.oormenga eunitre 10 mgo ¥y 750 mg., con
preferencia entre 200 mg. y 500 mg., de ingrediente
activo.

Las composiciones farmacéduticas, pueden presen~

tarse también en una forme adecuada para la administracidn

parenteral, por ejemplo una solucidén o suspensidn inyec=

table, en un medio acuoso u oleazinoso, o0 en estado de

polvo estéril o disversable, con el cual pueda prepararse

una sclucidn o suspensidn inyectable.

Tas composiciones farmacduticas pueden presentar

también um forma adecuads para la aplicacidn local, por

ejemplo como polvos para insuflacidn, como pulverizaciones

para inhelacidn, o come preparaciones cn forma de aerosoles.
Imas menciomdas composicionesg mueden conbener,
opcioralmente, ademds, una o mds drosas conocidas, que
pueden comprender por ejemplo un antihisbtamina v olro
agente anglinflamatorio, por ejemplo G=(2-dimetilanino—-
propil)-10=4io=-1: ¢~digzo-antraceno, rrednisocloma, hidro-
cortisom, vm sal de [I=2,4-dimetilfenilacetamidinm, o
-amino-il'-p-tolilguanidina, un sedanie, por ejemplo

fenobarbitora, un agente autibacteriano, por ejemplo,
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sulfadimiding o penicilim V, u otros fdrmacos dotados

de actividad brongu%odilatadora, por sjemplo adremalim o
isoprenzlina.
aste invento se aclara, sin limitarse en modo
5e alguno, nor los ejemplos siguienies, en log que les paries

son ponderales,

WTHIPLO 1. L

Se calienta bajo reflujo, durante 3 horas, ura

nezela de 1,8 partes de 4-metil=5-(4'emetilsenicarbazilo-
10, 10—2-ﬁ«propilpirimidina v 25 partes de oxicloruro de
fésforo. A continuacidn se elimirma la mayor parts del
exceso de oxicloruro de fdsforo, por destilacidn a
presidn reducida, yv el resto se vierte en hielo. La solu-
cidn resultante se neutraliza por adicifn de solucidn

154 acuoga concenbtrada de hidréxido sbdico y la mezcla se

enfria a 02C¢, Se filtra, y el residuo se lava con agua

helada y se seca a 609C, ¥L golido seco se calienta luego

bajo reflujo, con acetato de etilo; la mezcla caliente

se filira y el filtrado se evapora hasta pequeiio volumen AN

20, v se enfriz a 0°C, La mezcla se filtra y el resfduo

sblido se cristaliza en acetato de etilo. Asi se obtiene
T-metil=2-metilamino-5=-n~propil-g=triazolo (2, 3-c)pirimidina
en forma de sdlido cristalino y blanco, punto de fusidn o

121-1220¢, o

25 La 4-metil=6-(4'-motilsemicarbazilo—~1t)—2-n~

propilpirimidira utilizada como material de partida, puede

obtenerge como sigue:
Se disuelven en 25 martes de benceno anhidro

hirviente, 5 partes de 6~hidrazino-4-metil-2-n-propil-

30, pirimidim. Se afiade lentamente a la solucidn hirviente
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602C,, se cristaliza en acetato de etilo. Asi se obtiene

i
fed

um solucidén de 0,6 parte de isoéianato de metilo en 75
partes de benceno anhidro. Después de terminarse la ij;g
adicidn, se separa urlﬁrecipitado blanco, gelatinoso., La
suspensgidén se calienta ajo reflujo durante otros 7
minutos y luego se enfria a 18-229C., se diluye con 100
rartes de éter y se enfria a 02C. Da mezcla se filtra,

vy el resfduo se lava con eter y se cristaliza en etancl.
Agi se obtiene 4=-metil=6-(4'-metilsemicarbagzilo=1")=2=n~
propilpirimidina en forma de sbélido eristalino e incoloro,

panto de fusidn 225-2268C,

Se repite el procedimiento descrito en el
ejemplo 1, viilizando 8 partes de 6~(4'~etilsemicarbazilo-
11)=~4=-metil=2=n~propilpirimidina, panto de fusidn 210°C,

Yy 67 partes de oxicloruro de fésforo como materiales de

partida, Bl producto bruto obtenido después de secar a

2-etilamino-T-metil-5-n-propil-s-triazol-(2, 3-c¢)-pirinidina,

en forma de sbélido cristalino e incoloro, punto de fugidn
133-1349C,

BIEMPLO 3.

Se calientan durante 4 horas, bajo reflujo,
7,5 rartes de 6-(4',4'-dietil-semicarbazilo—-1')-metil-2-n-
propilpirimidina y 50 partes de oxicloruro de fésforo.
La mezcla se evapora a continuacidn a peQuefio volumen,

bajo presidn reducide, y el residuo se vierte en hielo.

La mezcla acvosa asi obtenida se neutraliza con hidrdxido
sddico concentrado vy sge extrae varias veces con acetato
de etilo. El extracto en acetato de etilo se seca vy

evaporg a seQuedad, proporcionando un aceite dque se disuelve



en éter de petrdleo (punto de ebwllicidn 40-602C,). Esta
solucidn se enfria luego a 0°C, después de lo cual se
separa un gdlido cristalino Que se separa por filtracidn,
se lava con éter de petrdleo a la temperatura del hielo
5. (punto de ebullicidn 40-609C), ¥ se seca. Asi se obtiene
2-dietij.amino—7-me $11=-5-n-propil-g-triazolo(2 y3-C) pirimi-
dina en forma de sébido incoloro y cristalino, punto de
fusidn 35-~362C,
La 6=-(4'y4'~dietilsemicarbazilo-1"')-4-metil-2-
10. n-propilpirimiding vsada como material de partida, puede
obtenerse como sigue.
Se disuelve 20 partes de 6-hidrazino-4-metil-2-
n-propilpirimidire en 53 partes de benceno, bajo reflujo,
y se afladen 8,16 partes de clorurc de dietilearbamilo.
15 La mezcla se cajienta bajo reflujo durante 10 mimtos,
vy luego se enfria a 18-222C, Se afiade 50 partes de &ter
g la mezcla y 2 continuacidn se enfria en agua helada,
y ge filtra, &1 filtrado se evapora a sequedad danpdo un
resfduo sdlido que se crigtaliza en acetato de etilo,
20, ‘Asi se obtiene 6-(4',4'~dietilsemicarbagilo=1')=4~metil-
2-n-propilpirimidim, punto de fusidn 158-1602C,
EJEMILO 4,
Se repite el procedimisnto deécrito en el
ejemplo 3, usando 9 rartes de 2,4-dimetil-6-(4'-metil~
25, gsemicarbazilo~1')pirimidima, punto de fusibn 2349C, y
150 partes de oxicloruro de féaforo como material de
partida, Bl extracto en acetato de etilo agl obtenido
se lava con agua, se seca y se evapora a sequedad. El
residuo se cristaliza en etanol y asi se obtiene‘Z—metil-

30, amino-5, 7-dimetil=-g-triazolo(2, 3=¢)pirinidina, punto de
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fusidn 172¢C.
EJENPLO 5.

Se repite el rrocedimiento descrito en el ejemplo
4, usando como materiales de partida 9 partes de 2-n-
propil-4-metil=6-(4'-n-butilsemicarbazilo~1'=)pirimidina,
punto de fusidn 186-1882C., y 167 partes de oxicloruro
de fésforo. Asi se obtiene 2-n-butilamino-5-n-propil-T-
mefil-s—triazblo-(2,3-c)pirimidina, punto de fusidn
84-852C. (de éter de petrdleo, punto de ebullicidn 60-802C.)
EJEVPLO 6.

Se repite el procedimiento descrito en el ejemplo
1 utilizando como materiales de partida 10 partes de Z2-n-
propil-4-metil-6-(4'-alilsemicarbazilo-1"')pirimidina;
punto de fusidn 200¢C., y 84 partes de oxicloruro de
fésforo. Asi se obtiene 2-alilamino-5-n-propil-7-metil-s-
triazolo—(2,3-c)pirimidina, punto de fusién 1148C.
(de acetato de etilo).
BJEMPLO To

Se repite el procedimiento descrito en el
ejemplo 4, usando como materiales de partida 5 partes
de 2-n-propil-4-metil-6(4'-terc-octilsemicarbazido-1')-
pirimidina, punto de fusidn 1402C. (preparado partiendo
de 2-n-propil-4-metil=-6-hidrazinopirimidina y octiliso=-
cianato-terc. o sea 1,1,3,3-tetrametil-n-butilisocianato)
y 86 partes de oxicloruro de fésforo. Asi se obtiene
2-terceoctilamino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo=(2,3-c)
pirimidina, punto de fusidn 742C. (de éter de petréleo;
punto de ebullicidn 40-602C.).
EJ=HPLQ 8. |

Se repite el procedimiento descritc en el

ejemplo 4 utilizando como materiales de partids 9 partes

i e cmry i e e e A may e pagete
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de 2,4-3i-n~propil=6~-{(4'~netilsemicarbazilo-1 9 pirimidima,
punto de fusibn 184%C,, ¥y 134 partes de oxicloruro de
fésforo, Asi se obliene P-metvilamino-5, 7-di-n-propil-s- ;.f
triazolo~(2, 3~¢)~pirimidim, punto de fusidn 85-852C.
(de éter/éter de petrdleo, punto de ebullicidn 40-502C, ).
BIENITLO 9,

se repite el procedimiento deserito en el
ejemplo 1, utilizando como materiales de partida 10 partes
de 2~nrpenﬁil-4~m=til—6-(4'~alilsamicarbmzilo~1'")Pirimi-.
dina, punto de fusidn 180-182¢C¢,, y 84 parites de oxicloruro
de fdésforo, Asl se obtienc 2-alilamino-5-n~pentil-T-metil~
g-triazolo(2, 3-c)virinidina, punto de fusidn S0-912C.
(de dter de petrdleo vunto de ebullicidn 60-802Cs
wd EIVELO 10,

3e repite el procedimiento descrito en el
ejerplo 4 usando como matédrislesg de partida 10 partes
de Re=n-propil-4-metil-5-21ile6-(4'~n-butilsenicarbazilo-
1'=)pirimidinm, punto de fusidn 94-962¢, y 167 partes de
oxicloruro de f£ésforo. Asi se obtiene 2-n-butilamino=5-
n-propil=T-ne til=8~a1il-g~triazolo (2, 3=c)pirimidina,

.

munto de fusidn 84-852¢, (de aceteto de etilo).

&~

BILIELO 11,

g 7 o0 bR

Se replte el mrocedimiento degerito en el
ejemplo 4, usando como materiales de partida 7 partes
de 2-n~propil=i-n-heptil-6-(4'-n-hutilsenicarbazilo-1'-)
pirinidina, punto de fusidn 174-1762C. y 117 parses de
oxicloruro de fésforo, Asi se obtiens 2~p-butilanino-5-
n-propil-T-m-heptil-g~triazolo(2, 3~¢)pirimidina, punto

de fusidn 63-549C. (de &ter de petrdleo, pumio de ebulli-

oibén 60-809U, ).



Se replie ol procedimiento degscrito en el }
ejenplo 4, usando como m beriales dz parvida 4,5-partes
de 2~nrpropil—4—metil—57n~hexil~6-(4‘»nrbutiln emicarbazilo~;f°
5, 1" )pirimidira, »unto de Ffusidn 89-0002%, {(de 2-n~propil-4-
netil-5=n~hexil-6~hidroxipirimidina, punio de Ffusidn
T7=732C. a1l cloro compuesio correspondisnte, y el

hidrogino~conpuesto correspondiecrmte qQue se hace reacciomr

con n-butilisociam@to) y 75 partes de oxicloruro de
10, f£ésforo. Asi se obtiene 2-n-butilamino=5-n-propil=~T-metil-

8-n-hexil-s-triazolo~-(2, 3-¢)pirimidina, punto de fusidn

68-692C, (de &ter de petrdleo punmto de ebullicidn 40-509C,). .
BJHIELO 3o S
Se calientan durante 3 horas bhajo reflujo, 23 )

partes de 4=(4'=n=butilsericarbazilo=1'=)-2-n-propil=5-

- ¥
i
.

trifluorometilpirimidina, punto de fusidn 177-1782C. y

177 partes de oxicloruro de fésforo. Después de elimimr
por destilacidn el exceso de oxicloruro de fésforo, el iﬁf
rosiduo se vierte en um solucidn de 50 varies de hidrbrido L

20, g8dico y 400 partes de hielo., £1 precipitado se separa

por Filtracidn v se cristaliza en éter de petrdleo {pumbo
de ebullicidn 60-802C.). Asi se obtiene 2-n~-butilamino-5- . .°

n—propil—7-trif1uorometil—s-triazolo(z,3—c)pirimidina,

punto de fusidn 104-1052C,
25, BJEMELO 14.

Se repite el procedinisnto descriito en el

ejemplo 4, utilizando como materiales de partida 5 partes

de 2-m~provil=4-metil=6=(4'-metoxicarbonilmetilsemicarbazilo~ "

~1'=)pirimidira, punto de fusidn 1642C,, y 34 maries de

30. oxicloruro de fdsforo. Asi se obtiene 2-metoxicarbonil—
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metilamino~5~n~-propil=-7-metil~s-triazolo (2, 3-c)pirimidina,
punto de fusidn 139-140°C, (de etanol).
AJuthg“ﬂio

Bn 20 partes de 2-ctoxietanol, 3 partes de
A=metil=6=(4 '=netiltiosemicarbazilo=11 )—2-n—propilpirimi—
dim y se afiaden 11,2 partes de litargirio. Ia suspensién
ge calienta, bajo reflujo, durante 90 mimitos y lueszo se
enfria a 18-220C. y se filtra. El1 filtrado se evapora
luego a sequedad, @ presidn reducida, y el resfduo sdélido
se cristaliza primero en acetato d= etilo y luego de
éter de petrdleo (punto de ebullicidn 60-80°C,)., Asi se
obtiene T-metil~2-metilamino-5-n-propil-g-triazolo~(2, 3~c)
pirimidim, en forma de sb6lido cristalino incoloro, punto
de fugidn 120-1229C,

Ta 4-metil=6~(4'-metiltiosenicarbazilo-1"')=2-n=
propilpirimidirm, uvsada como material de partida, puede
obtemerge como gigues

Se disuelven 5 partes de 6-hidrazino=4—metil=2-
propil=-pirinidim, en 20 partes de benceno, bajo reflujo,
y se afiaden gota a gota a la solucidn 2,2 partes de

1sot1001anato de metllo. Cuando la adicidn es completa,

la solucidn se calienta durante 5 mimtos sometida a
reflujo. La suspensidn se enfria luegc a 202C., se diluye
con 20 partes de éter y se enfria a 02C, La mezcla se
filtra, y el residuo sbélido se lava con éter y se cristaliza
en etanol. Asi se obtiene 4—metil-—6-(4'-me'tiltiosemioarbazilo_,.?‘
-11)=2-n-propilpirimidim, en forma de sdlido incoloro, :
punto de fusidn 179—18090.

AJEMFLO 16,

Se agita una solucidnde 1,75 partes de



2-acetamido-T-metil-5-n~propil=g-triazolo-(2, 3~c=)pirinidim ?f
en 22,5 partes de hidrdxido sddico acuoso al 85, a 18-22¢C, gy
v se afiaden gota a gota 1,9 partes de sulfato de dimetilo.
ledia hora despuds de termimrse la adicidn, la suspensidnse i 
54 enfria a 02C., se filtra y el residuo sblido se lava con
agua helada y ge seca a 609C, Luego se crigtaliza en
acetato de etilo y asi se obbiene T-metil=2-metilamino—5=-
n-propil-s-triazolo=-(2, 3-c)pirimidim, punto de fusgidn
120-1229€C,
10, La 2~gcetamido-T-metil=5=n=-propil=s-triazolo-
(2, 3~¢)pirimidina, veada como material de pariida, puede
obtenerse como sigue:
Se mezclan y se mantienen a 202C, durante
24 horas, 5 partes de 2-amino-T-metil~5-n-propil-s-
15, triazolo-(2, 3=¢)pirimidina, 12,5 partes de dcido acético
v 13,7 partes de anhidrido acético, y luego se enfrian a"

020, y se filtra. LBl residuo sblido se lava con etanol

frio y se reeristaliza en etanol, Asi se obtiene 2-aceta-
mido=T=metil=5=n-propil-g=triazolo(2, 3~¢)pirinidina,
20, punto de fusidn 1742C,
La 2-amino-7-metil=5=n=propil~s-triazolo-(2, 3-c)
pirimidim usada como material de partida puede obienerse
como gigue:

Se disuelven 5 partes de &~hidracino~4-metil—

25, 2-n~-propilpirimidina, pumto de fusidn 87eC. (de G=cloro-
A-metil-2=n~propilpirimidim, punto de ebullicidn
108-1108C, /24 mm e hidrato de hidracim en etanol) en
30 partes de deido clorhidrico acuoso al 3,6/ a 252C,

A travée de la solucidn que ge mantiene a 25-32¢C., se

3C. hace tarbotar um corriente de cloruro de cianbgeno
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Proviamense lavado con agua, ﬁasta que se hén abgorbido
2 partes del gas. La solucidn resultante se cierra y
deja en reposo durante uma hora a 18-222C, Se elimina
por evaporacidn a presidn reducida y a 18-220C., el clo-
ruro de ciandzeno en exceso. A contimacidn se afiaden
10 partes de acetato sddico eristalino y la mezcla se
erfria durante 1 hora a 0°C. y luego se enfria. Ll residvo
sélido se lava perfectamente con agua y se seca a 6020,
Se cristaliza en etanol y asi se obtiene 2-amino-T-metil-
5—n~§ropil—s—triazolo(2,3—c)Pirimidina; punto de fusidn
169¢C,
BJANFLO 17

Se disuelve 1 parte de 2-acetilamino-S-bromno-
T=metil=5=n~propil-s-triazolo (2, 3~c)pirimidina, punto
de fusidn 158-1602C, (de 2-amino-8~bromo-T7-metil-5-n-
propil-s-triazolo-(2, 3~c)pirimidim y anhidrido acético,
aumentando Majo reflujo) en 50 partes de solucidn N de
hidroxido sddico, a 2090, Se afiaden 2 partes de sulfato
de dimetilo y la mezcla se sacude y conserva a 2020,

durante 30 mimitos. Da mezela se Filitra a conbimacidn

v el resfduo se lava con agva y se seca, As{ sge obbiene

2m(li=acetil=H-metil )amino=8=bromo=T7-metil=5=~n=propil=-s—
triazolo(2, 3=c)pirimidina, punto de fusidn §6¢C., des-
més de crigtalizacidn en etanol acuoso.

WIEIPLO 18,

Se sacuden.duranxe‘16 horas a 202C¢., 5 partes
de 2-acetilamino=5-etil-T-metil-s~triazolo(2, 3~¢c)pirimi-
dinma, punto de fusidn 184-1852C., 125 partes de solucidn
¥ de hidrézido sbdico y 10 partes de sulfato de dimetilo.

La mezcla se filtra a contimacidn y el resfduo se lava




.

con agna v se seca, Agi se obtlene Begfile7-ma bile2m

netilanino-s~triazolo(2, 3=¢)pirimidim, punto de fusidn
160-1822¢,, después de oristalizacidn en e4a8n0l acuoso.
Be Se mantiene durante 15 horas a 18-222 v luego
Se calienta bajo reflujo durante 30 mimibos, uma nezcla
de 1,3 martes de 2-metilanino=-5, 7-di-n-propil-s-ltriazolo

(2, 3-c)pirimidim, 5 sartes de deido acdbico y 1,25 paries T

de amuld"ldo acédtico. Ia olmc1onrs sultante se evapora a

\
104 sequedad a presiém reducida 7 el resfduo se cristaliza

1.

dog veceg en éter de petrdleo (punto de ebullicidn

L0-502C. ), Agd ge obtiene 2-(l-acetil=limesil)amino-

5y T=di-rpropil-g=triazolo (2, 3~c)pirimidina, punio de

fusidn 41-432C, Lo

15. LJEEELO 20,
Se mezclan y enfrian a 09C,, una parte de P
T-me til-2-metilamino-~5-n-propil-s-triazolo(2, 3~¢)pirimidinma
¥ 2C partes de piridim. Se afiade 1 parte de cloruro de
benzoilo y la mezcla se calienta a 1002C, durante 2 horas, ;iﬁ
20, se enfria y se vierte en agua. Se afiade dcido clorhidrico :
2K hasta que le mezcla tiene un PH de 2,5. La memcla ge
extrae a contimacidn con éter y el extracto eléreo se
seca sobre sulfato sbdico y se evapora. 4l regiduo asi
obtenido se disuelve en éter de petrdleo (punto de ebulli-~

25, cidn 60-302C, y la solucidn se vierte en um colunna

de aldmimm que luego se lava con éter de petrdleo (punto
Ce ebullicidn 60-802C, ). Log 1liquidos de lavado se desgoe-
chan y el producto se separa de la columna, con netanol.
La golucidn metanblica agl obtenilda se evapora hasta

30, requefio volumen y se afiade agua,. La mezcla se filtra y
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el resfduo ge lava con metanol acuoso, y se seca. Agi

se obtiene 2-(N-benzoil-l=metil )amirno-T-metil=5-n~propil=
s—triazolo(Z,3—c)pirimidina, punto de fusidn 762C., después
de cristalizacibn en etanol acuoso. '

LI TEELO 21,

Se afiade 1 parte de cloruro de propionilc a
mm mezela de 1 marve de T-metil-Z-metilamino=5-n=propil-
s=triazolo(2, 3-¢)pirinidinm y 20 partes de piridim a 02C,
v la mezcla se calienta luezo a 1002C., duranie 1 hora,
se er&riﬂ y se vierts en agua., Se afiade deido clorhidrico
2l hasta que la mezcla tieme un pH = 2 y la nezcla ge
extrae en éter. D1 extracto etdreo se seca sobre sulfato
80dico 7 se evapora. Bl resfduo as{ obtenido se hierve
con dter de pebtrdleo (punto de ebullicidn 60-302C. )
¥ la mezcla se filtra, y el filtrado se evapora. Asi se
obtiene 7-metil=2-(lN=nesil=N=propionil)-anino=5-n-propil-
e=triazolo(2, 3~c)pirimidim, pumto de fusidn 762C., des-
puds de crigitalizacidn en etanol acuoso.

LIGMELO 22,

In un tubo cerrado se calientan durante 48
ﬁoras a 15028., y luego se enfrian, 1 parte de 2-bromo=-
Ben-propil-"7-metil-g~triazolo=(2, 3~¢)pirinidina, 1 narte
de lsopropilamina y & partes de etanol seco, La solucidn
resulbante se evavora a gequedad sometida a presidn
reducida, y el residuo se tritura con unexceso de
solucibn acuoss de hidrézido sbédico, ¥ luego se exirae
con acetato de etilo. Bl extracto en acevato de etilo se
geca y evapora, y el aceite peegidual se cristaliza en
éter de petrdleo (punto de ebullicidn 50-30eC,), Agi se

obtiene 2-igopropilamino=-5-n-propil=T-metil~s~triazolo
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(2, 3~c)pirimidim, punto de fusidn 94-060C,

La 2-hromo=5=n=propil=7-metil-s-triazolo(2, 3-¢)
Pirimidina usada como material de partida, puede obilenerse
de acuerdo con el procedimiento (I) o (II) que se indican
a combimacidn,

(I)- Se afiaden gradvalmente a 51 partes de
doido bromhidrico al 484, enfriado a =159C,, 20 partes
de 2-amino=-5=-n-propil=T-metil-s~triazolo(2, i=¢)pirimidira
punto de fusidn 169¢C. (de G-hidrazim-4-meiil~2-n=-propil-
pirimidime vy cloruro de ciandgeno en deido clorhidrico
acuoso). Se afiaden £ota & gota 22,5 partes de bromo, comn
agitacidn por debajo de 09C. sezuido inmediatamente por
vig solucidn de 16,6 partes de nitrito sddico en 30
partes de agua, también afiadido gota a zota por dabajo
de 02C, La mezcla ge agita a cdontimacidn durante otros
30 mimitog a 08¢, y se afiaden, por debajo de 25°C. 116
mrtes de hidrdxido sbdico acuoso concentrado. La sus-
pensidn resultante se filitra y el resfduo sbélido y el

filtrado se extraen con acetato de etilo. Log extracios

en acetvato de etilo, combimados, se secan y evaporan a

seGuedad, a presidn reduéida. il residuo se cristaliza
en éter de peitrdleo (punto de ebullicidn 650-808C,)
vy asf se obtiene 2-bromo-5-n-propil-7-metil-g-triazolo
(2, 3~¢)pirimidina, punto de fusidn 86-862C.,

(IT) - Se calientan a 140°C. duraube 2 Loras,
1 parbte de 2-hidroxi-5-n-propil-=7-metil-g-triazolo(2,3-c)
pirimidima, punto de fusidn 1852-1362C. (de 2-n-propil-4-
metil-6-carbetoxi hidrazim, pirimidina, punto de fusidn
115~1162C, susceptible de oblenerse del cloro compuesto

correspordiente ¥ de carbetoxi hidrazim) y 5 partes de
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oxibromuro de fédbro. La mezecla se vierte en hielo y un
exceso de hidrdxido sdédico, ¥y se exlrae con acetato de
etilo, para dar el producto deseado, punto de fusidn

BRI

AL

BIEMPLO 2

Se repite el procedimiento descrito al principio
del ejemplo 22, vy asi se obtiene de 1,55 partes de
n=hexilanina, 2-n~hexilamino=S-n-propil-T-metil-s~triazolo
(2,3-c)pirimidina, punto de Ffusidn 73-T74°C¢. ( de &ter de
petrdleo, punto de ebullicibn 40-602C; de 1,3 partes de
piperidina, 2-piperidina=-S5-n-propil~T-metil-s-triazolo
(2, 3=c)pirimidina, pumto de fusidn 80-820¢, (de &ter

de petrdéleo, punto de ebullieidn 40-60°C,; de 1,28 partes

de etanolamina, 2- [’ -hidroxietilamino=5=-n-propil-7-mnetil-
g-triazolo(2, 3=¢)pirimidira, punto de fusidn 129-1309C,
(de acetato de etilo; de 2,54 partes de dietanolamina,
2-big~( ) ~hidroxietil )-amino~5=-n~propil-7-metil-s-
triazolo(2, 3=-c)pirimidina, punto dekusién G7-002C, (de
acetato de etilo); de 2,42 partes de bencilamim,
2-bencil-amino-5-n-propil-T-metil-s-triazolo(2, 3-c)
birimidina, punto de fusidn 112-1142C, (de éter de
petrdleo, punto de ebulliecidn 60-8092C.) v de 2,4 rartes
de morfolim, 2~morfolino-5-p-propil-T-metil-s-triazolo
(2, 3=c)pirimidina, punto de fusidn 92-949C, (de éter de
petrdleo, punto de ebullicidn 40-602C, ).

BILMFLO 24

Se calientan en un tubo cevrrado a 1508C., duraute

438 horas, y luego se enfrian, 1 perte de 2—bromo—5*n-propil-f
T-me til-s-triazolo(2, 3-¢)pirimidime, 4,49 partes de di-n-

hexilamim y 8 partes de etanol seco., La solucién.resultanxe.;;ﬂ
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se evapora a geduedad gometida a presidn reducida, y el
resfduo se tritura con exceso de hidrdxido sédico
N-acuoso, y 8e extraeclego con acetato de etilo, Lé
evaporacién de la solucién en acetato de etilo, propor—
ciona un aceite Gue ge somete a la destilacidn en vapor
hasta separar toda la di-n-hexilamimna. Bl residuo e
enfria, se extrae con acetato de etilo y la solueibn en
acetato de etilo se evapora a sequedad. 41 aceite resultante . -
se crisitaliza a continuacidn en éter de petrdleo, (punto
de ebullicidn 40-602C,.). Asi se obticne 2-di-n-hexilamino-
5-n-propil~T-metil-g=-triazolo (2, 3-c)pirimidina, punto de
fugidndD-429C,

LJEMILO 2

e calienta en un tubo cerrado, a 120-1308C,
durante 16 horas, urma mezcla de 13 partes de 2-metil-
sulfonil-7—metil-anrpropil-s-triazolo(2,3-c)pirimidina
y de 17 partes de piperidina. La mezcla se diluye con
agva yv asi se obtieme T-metil=2-piperidino=5-m-propil=g-
triazolo(2, 3-¢)pirimidim, punto de fusidn 80-82¢C,

La 2-metilsulfonil-T-metil~5-n=propil-s-
iriazolo(2, 3-¢)pirimidim usada como material de nartida
pucde obtenerse como sigue:

Durante 5 minutos se afiade con agitacidn a 90
rartes de dcido sulfirico concentrado, a 20-259C,, 12
parbes de 2-me{iltiol-T7-metil=5-n=propil-s-triazolo(2, 3~c)
pirimidine, punto de Tfusidn 552C¢. (de 2-tiol-T-metil-5- '
n=propil-s-triazolo(2, 3-¢)pirimidina, punito de fusidn
216=2172C, v sulfabto de dimetilo en carbom@to eddico
acuoso; el compuesto tiblico citado se obtiere de 4~

hidrazino—6-metil-2-n—-nropilyirimiding v disulfuro de
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carhono en n=-butancl, a 130¢C,). Se afiaden a contimacidn,

—

durante 10 mimitos, 25 parites de persulfato andnico fina-
4

mente pulverizado, manteniendo la fTemperpitura a 20-252(¢

Después de azitar duranie otras 2,5 horas, la mezcla de

reacceidn so aflade a 300 partes de agua helada, y la
nezcla ge filtra. 1l residuo s8lido se crisitaliza en

mnetanol v 8¢ Obtlene de este modo 2-metd llsulPonll—(—mebll—

S5=n=nropil-g-triazoclo (2,3—c)pirim1d1nﬂ, purito de fusidn 0

Se calientan durante 16 horas a 120—13O_V.
en un tubo cerrado, 25 partes de 2-metilsullfonil-T-metil-
S5-n=-pronil=-g-~tris zolo(r,3-c)p¢r1m:glln v 60 partes de uvm o ;
solucibén al 20 peso/peso de dimetilomiir en etanocl., Ia o
nezols de reaceidn enfriada, se diluye con 20 mmrtes

de asva, v la mezela se Filira. 31 resfduo sbélido asf

obteuido, es 2-dimetilanino-T-metil~b-n—-propil-s-triazolo

-~

(2, 2-c)pirimidim, punto de fusidn 92-¢ 3¢,
' LS

S0 disuelven en 30 partes de P-etoxictanol

5,1 partes de 4-(if'-metiltio ureido-i)2:6-dimetilpirimidina

unto de fusidn 156=1572C. (de 4—-amino-2:6-dimetilpirimi-

dirme e isotiociamito de metilo en o-diclowrobenceno,

a 15023.), Se afiaden 6,5 partes de hidrato de hidracim A
(64;5 peso/paso) y la mezcla se agita y calienta de

125 o 1308, A contimwacidn se afiaden en porcionss 17,5

rartes de litergirio, yv la2 suepensidn se azita y calienta
durante 30 mirutos sometida a reflujo. Despuéds de filtra-
cidn del sulfuro de plomo, el filtrado se evapora en vaclo,

v el residuo se cristaliza en etanol. s ol se obltiens
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2-netilanino~5: T=dime til=g~triazolo (E,Q-C)plrimidina,
punto de fusidn 171-17204,

“rabvajando de modo amilozo, se obtienen: de
2=n-propil-4-metil-5-aminopirtmidina, punto de Ffusidn
140-1508C, ¢ igotiociamto de metilo o isotiociamtbo de
etilo, o n-igotiociambo de propilo~-n- lag correspondien—

teg A-{H'-metil-, Hleeiil- o H'=n~propil-tiowreido-N)2-n-

v

ropil=6-n-~metilpirimidims que, por tratamisnito con
Pidrato do hidrazima, proporcionan las correspondicenies
2=metilamino—~, 2-ctilamino~ y 2-n-propilamino~ §-n~-propil-
T-metil-g-triazolo (2,3-c)pirimidims.
BIRHILO 23,

Se disuelven 23 partes de 4=(i'-n-butiliiourecido-
W-)=2:6-dimetilpirimidin, punto de fusidn 133-134eC
(de 4-amino=2:6-dimetilpirinidina e isotiociamto de
butilo-n~ a 2002C. durante 2 horas) en um nezcla de
200 partes de P—etoxie%anol v 50 partes de hidrato de
hidrazina (545 peso/peso) a 5080, Se afiaden 100 partes
de litargirio y la mezcla se hace hervir suavemente
duranie 5 mimdbos. Despubs de filtrar el sulfuro de plomo,
el filtrado se evapora en vacio, y el residuo gomoso

trata con ter de petrdleo (punto de ebullicidn

60/302¢,) y deido sulfirico diluido para dar un pH de 3.
Te mezcla se filtra y el regiduo sdlido se cristaliza en
éter de petrdleo (punto de ebullicidn 60-809C,). Asi se
obtiene P-n-butilamino-5:7-dimetil-s=triazolo (2, 3-c)

pirimidim, punto de fusién 100-101eC,

8¢ disuelven 30 marites de 5-etil-6-(N'-metil-

tioureido=l)=2:4=di-n~propilpirimidina (sostenida de
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G—amiuo—S-etil—E:4-di—nrpropilp1r1midina e lsoticcianato

de metilo 2 1502¢, durante 12 horas) en um mezcla de

100 mrtes de f-ctoxi-etanol y 50 partes de hidrato de
hidrazinag (647 peso/peso). La solucibn se calienta a

802C. y se afiaden en porciones 100 partes de litarzirio.
La nezcla se hierve a continuacidn suavemente durante 5
minutos y, después de calentar a 808C., se filtra mara
separar el sulfuro de plomo. 51 filtrado se evapora en
vacio, v el res{duo se digiere con asua y dcido clorhfdrico
dilufdo suficiente pérg dar uné nezcla de pI = 3 y luego
se filtra, 1l residuo sblido se cristaliza en metanol
acuoso y provorciona de este modo S-etil~2-metilamino-5:7-
di=-n=-propil=-g-triazolo(2, 3-c¢)pirimidina, punto de fusidn
1062¢,

Se afiade 0,1 parte de 4xido de platino catali-
zador, & una golucidn de 2,2 partes de 2-alilamino=5-n-
Propil-=T-metil-g=triazolo(2, 3=¢)pirimidina en 24 partes
de etanol, v la mezcla se sacude con hidrdgeno a 20°C,

v a la presidn atmosférica durante 40 mimutos. Bl cata-
lizador se retira por filtracidn, el filtrado se evapora
e seduedad a presidn reduoida, vy el regfduo se cristalize
en &ter de petrdleo (punto de ebullicidn 60-802¢,), Asi
se obtiens Z2-n-propilamino-5-n-propil-T7-metil-s-triazolo
(2,3-c)pirimidim, punto de Ffusidn 97-982C,

De modo andlozo se obtienen: de 2-alil-5-n-
pentil=T-netil=s=triazolo(2, 3-¢)pirimidina, 2-n~-provil-
anrino=5-~n~pentil=T-metil-g~triazolo (2, 3-c)-pirimidina,
punto de fusidn 88eC., y de 2-n~buitilamino-5-n-propil-T-

metil-0=alil-s—triazolo(2, 3=¢)pirinidinme, 2-n~butilamino-
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5y 8=di=n-propil~T-netil-s~-triazolo (2, 3~c¢)pirimidina,
punto de fusidn 62-638C,

Se afiaden 1,4 partes de permangamato potdsico
en 180 mrtes de agua, a um solucidn de 155 partes de
2—n~butilamino-5—nepropilwﬁ—me%il—S—alil—s—triazolo
(24 3-c)pirimidina en 160 partes de acetoma a 15-228G,

y la mezcla se mantiene a esita temperatura durante 1 hora
y luego se filitra, El filtrado se evapora a presién
réduoida hasta pequefio volumen y la mezcla asi obtenida
se enfria luego a 02C. durante 20 horas y se filtra.

1 residuo sélido se lava con agua helada y se seca a
5080, Asi se obbiene 2-n-tutilamino-5-n-propil—7-mebil=G-
(2'3'-dihidroxipropil-1'~)s~triazolo (2, 3-c)pirimidimna,
punto de fusidn 158-1600C,

EJEMPLO 32,

Se afiade uma solucidn de 0,83 partes de salicilato
sbdico en 2 partes de sgua, a um solucibn de 0,1 partes
de 2-metilamino-5-n=propil=T-metil-s-triazolo(2, 3-c)piri-
midim en la cantidad minima de 4eido clorhfidrico 1N, a
202, Ia mezcla se enfria en agua helada y el precipitado
pegajoso se recupera por filiracidn y se cristaliza en
etanol. hsl se obtiene salicilato de 2-metilamino=5-n-
propil-T-metil-g=triazolo (2, 3=-c)pirimidim, punto de
fusibn 80-822C,

BIUMEPLO_ 33,

In 1 parte de etanol callente, se disuelven
0,1 parte de 2—nrbutilamino-S—nrpropil—f—metil—8~alil—s—
triazolo (2, 3-c)pirimidina, y 0,05 parte de dcido salici-

lico. La golucidn se enfria a contimuacidn en agua helada
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v el precipitado se recupera por Ffiltracidn, se lava
con un poco de etanol a la temperatura del hielo, y se
geca en aire, Asl se obtiene salicilato de 2-n~butilamino-
S=n=propil~-T-~netil~8-alil-s-triazolo (2, 3-c)pirinidina,
punto de fusidn 79-302¢G,
BIONELO 34,

Se hace pasar cloruro de hidrdzeno seco a
través de uma solueidnde 0,1 parte de 2-n~-butilamino-5-
n-propil-T-metil-s~triazolo (2, 3~c)virimidim en 3 partes
de éter annidro, hasty que no se realiza mds precipitacidmn.
Bl precipitado se recupera por Ffiltracidn , se lava con
éter v se seca en vacio., Asi se obfiene cloruro de 2-n-
butilanino~5-n-propil-T-metil-s~triazolo (2, 3~c¢)pirimidina,
punto de fusidn 127-129¢C, después de ablandamiento
prelimimr. |
B0 35,

Se disuvelve 1 parte de 2-metilamino-5, T~di-n~
propil-g-triazolo(2, 3~c¢)pirimidina, en la cantvidad
minima de decido acéhico acuvoso al 204, a 18-2280, Se
afiade gradualmente resina Dowex 5C-X o Zeocarb 225
gradvalmente, con agitacién hasta que el liquido Que
sobremada no proporciona mds precipitado con deido
clorhidrico acuogso 21, sezuido por unitrito sddico. La
regina se redira por filitracidn y se seca en aire y asi

se obtiere un regimto derivadoe de 2-metilamino-5, 7T-di-n—

propil-s=triazolo-{2, 3=c)pirimidira.

5.

{\,-J

“n 2 partes de acetvom se disuelven 0,1 parte

de 2~meti1amino—5,7—di—n—propil—s~triazolo(2,3—c)pirimidina,ﬁ7,

v 0,1 pavte de deido oxdlico. La solucidn sc manbicne a
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18-22¢C. durante 48 horas, y luego se Ffiltra, Bl residuo

sélido se cristaliza en acetato de etilo, v asf se obtlene
oxalato de 2-metilamino~5,7—di~nrpropil~s?triazolo (2,3=c)
pirimidira, punto de fusidn 110=1129C, |

LIIUTLO 37,

Je repite el procedimiento descrito en el
ejemplo 3, excepto due se emplean, como materiales de
partida, 6 partes de 2-n~propil-4-metil-5-(4'- B -Ffenil-
gemicarhazido~1'-)pirimidina y 100 partes de oxicloruro de
fésforo, Asi se obtiene 2~ P~fenetilamino=5=-n~propil-T-
metil-s~triazolo (2, 3-c)pirimidim, punto de fusidn
09-1008%, (de éter de petrdleo, punto de ebullicidn
60-802(C,

La 2-nrpropil~4-meti146(4'—f5~fenetiléemicarbazi-
do=1'=)pirimidina usada como material de partida, puede
obtenerse por el procedimiento descrlio al finsl del
ejemplo, 1, partiendo de 5 partes de 2-n-propil-4-metil-
G=hidrazino-pirimidinma end44 partes de benceno seco, y 4,9
parteg de P—fenetilisocianato en 3,8 partes de benceno
seco. Asi se obiiene 2-n-propil-i-metil—G-(4'-/ ~fenetil-
demicarbazido=1'=)pirimidim, punto de fusidn 2042C,

In 44 partes de xileno hirvienbe ge disuvelven
2,5 martes de 2-n-rropil-4-metil-5(4'-n-butilsemicarbazido-
1'=)pirimidim, Se afiaden 5 partes de pentadxido de fésforo
v la mezcla se calienta sometida a reflujo durante 1 hora,
se enfria y luego se evapora a sequedad, a presidn reducida.
Bl residuo se trata con hielo y un exceso de hidrdxido
sbdico concentrado, y lueso se extraec en acetato deetilo,

Bl xtracto en acetato de etilo se seca, se evapora a
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sequedad y el residuo se cristaliza en éter de petréleo,
punto de ebullicidn 60-802C, Asi se obtiene 2-n-butilamino-
5—nrpropil-7-metil-s—triazolo-(2,3—C)Pifimidina, punto

de fusidn 84-852C.

9.

In 15 partes de 2-etoxietanol, se disuelven 3

BIRIFLO

partes de ioduro de 2-n-propil-4-metil-5(4'-isobutil-g-
etil-tiosemicarbazilo=1'=)pirimidina. Se afiaden 2 partes
de litargirio y la mezcla se calienta sometida a reflujo,
durante 30 minutos, se enfria y se filtra. Bl filtrado
se evapora a seQuedad, a presidn reduvcida, y lvego se
extrae exhaugtivamente con dter de peirdleo en ebulli-
cidn (punto de ebullicidn 650-802C.). La evaporacidn
del exiracto resultante proporciom un aceite que se
trata con deido pﬁorico en exceso, disuelto en etanol.
Agi se obtiene picrato de 2-isobutilamino-5-n-propil-T-
metil-s~triazolo=(2,3~c)pirinidina, punto de fusidn
176-1772C, (de etanol).

1 plerato se trata con exceso de deido clorhi-
drico acuoso N y la mezcla se extrae con éter. La solucidn
deida restante, se neutraliza con solucién.de hidréxido
sbdico en exceso, y la mezcla se exbrae con acetato de
etilo. Ia solucidn en acetato de etilo Se seca y evapora
a sequedad, y el resfduo se cristaliza en éter de petréleo,
panto de ebullicidn 40-6022, As{ se obtieue 2-isobutil-
amnino=5-n-propil~7~metil-g~triazolo(2, 3=c)pirinidim,
punto de fusidn T78-802C,

Bl cloruro de 2-n-propil-4-metil—-G(4'=igobutil-
s=etiltiosemicarbazilo~1'=)pirimidina usado como material

de partida, puede prepararse como sizue: en 8 partes de
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etanol amino caliente se disuelven, bajo reflujo, 2

partes de 2-n-propil-4-metil-5(4'-isobutiltiosemicarbacilo~

1'~)pirimidine (suscepbible de obtenerse pariiendo de
6=hidrazino-4-metil-2-n-propilpirimidina e isotiocianato

5e de isobutilo, sezin el procedimiento del final del

ejemplo 15). Se afiaden 1,1 partes de ioduro de etilo,

la mezecla se calienta durandte 30 minutos somevida a

reflujo, se enfria v luego se evapora a sequedad, a

presidn reducidz. Asi se obtisne ioduro de 2-n-pronil=
10. 4-metil-6(4 '=igobutil-g-etiltiosemicarbazido~-1'=)pirimidina,
en formz de mceite amarillo pdlido.

ELINPLO 40,

Se disuelven 3 partes de ioduro de 2-n—~propil-
4~potil=G=(4 ' =igobutil-g=etil-tiosemicarbazido~1"'~)

15. pirimidina en 15 partes de 2-etexiebanol, ¥y la solucidn
ge calienta bajo refiujo durante 30 minutos, y luezo se
enfria y se filtra. Ia mezcla de reaceidn s trabaja
luego de acucrdo con el procedimiento Gescrito en el
ejemplo 39 vy asi se obltiene 2-isobutilamino-5-n-propil-

20, T-metil~s-triazolo—(2, 3~¢) pirimidina, punto de fusién

78"80 o

BILIIFLO 41,

Una mezcla de 10 partes de Z2-nztilamino=T-
netil-5-n-propil-s~triazolo(2, 3~¢)pirimidina, 75 partes

25. de lactosa y 22 partes de almiddn de mafz, se granula con

una cantidad suficiente de pasta de almidén de maiz al
10 y la masz Irlmeda asi obtenida, se pasa a través de un
tdmiz de malla n® 12, Los grémulos asf obtenidos se R

secan en una corriente de aire a 658C, y luego se hacen

30, rasar a través de un taniz de malla n® 16, para romper
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los agregados; se afiade una parte de estearato de magnesio
¥ la nezcla se comprime en forma de habletas ¢ue conten~
gan el peso deseado de ingrediente activo. Las tabletas
con un2 proporcidn de 10 @ 2C mg. de ingredicnte activo,
son adecuadas para fines terapeuticos.

51l procedimiento cue acaba de describirse se
repite utilizando como ingrediente activo, 2~etilamino=-,
2-n=-propilamino~ o 2-alilamino-T7-metil=5-n-dropil-—g-
triazolo (2, 3~c)pirimidina, o 2~distilamino~7-metil=5-n~
propil=-g-triazolo(2, 3=¢)pirimidina o 2-metilamino-5:7-
di-n~propil~s~triazolo(2, 3~c)pirimidina y se obiicnen
de modo anflogo tabletas adecuadas ara fines terapdu-
ticos.

N O T A

Deserita suficientemente la naturaleza de=l
invento, asd como la manera de realizarlo en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cvanto no alteren su principio fundamental. Tambien
gse hace constar due el invento corresponde a una solici-
tud de patente presentada en Inglaterra con fecha 15 de
junio de 195%, n? 20333/59, acogidndose por lo tanto, a
los beneficios ¢ue conceden los convenios inbernacionales

en vigor, y siendo lo que constituye la esencia del re-

ferido invento y por lo ¢ue se solicita Patente de Invencion .

por 2C afios en Hspafia: “Procedimiento de obtencidn de

compuestos heterociclicos", caracterizdndose por lo sizuien— {}’

te:

12.~ Procedimiento de obtencidn de compuestos

heterociclicos, caracterizado por ser estos derivados de

"
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" N

en la gue RI, Rz, y R3, que pueden ser iguales o dig-
tintos, representan hidrégeno o radicales alkilicos
—opcionalmente sustituidos— o radicales allenilicos o

5. haldzenos; R4 representa hidrdgeno o un radical alkilico,
opcionalmente sustituido, o un radical alkenilico o

acilico, ¥y 212 repregenta ur radical alkilico -opcionalmente

sustituido- o un radical alkenilico o aralkilico, o
r4 v R® se unen para formar, con dtomp de nitrdgeno
10, adyacente, un anillo heterociclico, v sus salog.

29,~ Frocedimiento, segin lo especificado en

la reivindicacidn 12, caracterizado porque R1, R2 y B3
‘son radicales metilo, etilo, propilo, amilo, hexilo,
heptilo, alilo, trifluorometilo, 2:3-dihidroxipropilo,
15, cloro o bromo, '
3¢,- Procedimiento, sezin 1o especificado en
la reivindicacidn 18, caracterizado porgue R4 es un
radical metilo, etilo, propilo, butilo, hexilo, octilo
P ~hidroxi-etilo, metoxicarbonilmetilo, acetilo, o
20. benzoilo,.
49 ,~ Procedimiento, segin lo egpecificado en

la reivindicacidn 18, caracterizado porque R° es un

s

radical metilo, etilo, propilo, butilo, hexilo, octilo,



f ~hidroxietilo, wetoxicarbonilmetilo, alilo o bencilo.
52 ,,~ Procedimiento, gezin lo especificado en la
reivindicacidn 18, caracterizado porque r1 ¥ R2 gon radi- ?;D
cales alkilicos inferiores, R es hidrégeno, R4,es hidré- :
5e geno o un radical alkilico inferior, y RB es un radical

alk{lico o alkenf{lico inferior.

62 ,~ Procedimiento, seglin lo especificado en la
reivindicacidn 52, caracterizado porque los radicales
alkflicos o alkenilicos inferiores, iguales o distintos,

10. son radicales mevilo, etilo, n-propilo, n-butilo, o alilo.
72,~ FProcedimiento de oblencidn de compuestos
heterociclicos, caracterizado por permitir la preparacidn
de los compuesgsos 2-petilamino-, 2-etilamino-, 2-n-propil-
anino- y 2-alilamino-7-metil-5-n~propil-s-triazolo(2, 3-c)
15. pirinidim, 2-dietilamino=T-metil=5-n-propil-s-triazolo
(2, 3=c)pirimidinma y 2-metilanino-5:7-di-n~propil-g~triazolo
(2, 3-¢c)pirimidim.

82,~ Procedimiento, sesmin lo especificado en j

cualquiera de lag reivindicaciones 12 a 78, caracterizado

20, porque estos presentan la forma de sales Linorzdnicas tales
como cloruros, sulfatos o fosfatos, o de sales orzdnicas,
tales como oxalatos, salicilatos, succimtos, tartratos o
cimmatos, o resimtos,

92,-~ Procedimiento, sezin lo especificado en la

5. reivindicacidn 18, caracterizado por comprender el tratar

un derivado pirimidilsemicarbacidico de la £8rmula

\




o T S ??
T/ oNH,CONR'R
R1

en la que R1, R2, R3, e v R5 tienen los significados
imdicados en la reivindicacidn 12 con un agente dshidra-
tante, por cuyo medio se elimiman los elementos del agva,y
ge cierra el anillo.

50 102,~ Procedimiento, sezin lo espedificado en ﬁ?a
la reivindicacidn 98, caracterizado porque el szeute :
deshidratante el oxicloruro de fésforo o el pentadxido

de fdsforo.

112,~ Frocedimiento, segin lo especificado en

10, la reivindicacidn 12, caracterizado por comprender la ’
desulfuracidén de un derivado pirimidiltiosemicarbazidico,

de la férmula

B3

I NH. NHQO s 'y NR4RS
N N

1T 2 .3 4.5,
en la que R , R, R, R" y R” tienen los siznificados

Que gse indican en la reivindicacidn 18,

15, 122 ,— Procedimiento, sezun lo especificado en
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lo reivindicacibn 118, carac%érizado ﬁardué'ia desulfura=
cidn se realize calentando con éxido de plomo, dxido de
mercurio o sulfato de cobre.

132 ,—- Procedimiento, semin lo especificado en
la reivindicacidn 112, caracterizado porque el derivado
pirimidiliiosemicarbazidico, presenta la forma de un
derivado s~-alkilico o g-aralkilico del mismo, y la
desulfuracidn se realiza calentandolo solo o con éxido
de plomo.

142, - Procedimicnto, sesin la reivimdicacidn
18, cargcterizado por aplicarse a la fabricacidn de los
compuestos de la mismg, en los que r* representa hidrbzeno
0 un radical acilico, procedimiento Que comprende la
reaceidn de un derivado de s-triazolo(2,3-c¢)pirimidim,

de la Férmula

en la Que H1, R2 v R3 tienen el gignificado indicado en
dicha reivimdicacién, y RO representa un radical alkflico
inferior, con un agente de alkilacidn, alkenilacidn o
aralirilacidn.

152 .~ Procedimiento, sezlin lo egpecificado en




la reivindicacidn 148, caracterizado pordue el agente
de alltilacidn es ol sulfado de dimetilo.
162 ,~ Procedimiento, semin lo especificado en
la reivimlicacidn 12, caracterizado por aplicarse a 1la
5o fabricacidn de los compuestos de la mism, en 108 que
ot repregenta un radical acilico, procedimiento que
comprende la reaccidén de un derivado de s-triazolo(2, 3-c)

pirimidina de la férmula

g3
R Ay
N oo By NHR?
31'

3 5

2 s R oo
en 1a due R1, R7, RY y R” tienen losg significados indica-

10, dos en dieha reivindicacidn, con un agente de acilacidn.

. 172 ,~ Procedimiento, sezin lo especificado en

la reivindicacidn 162, caraclherizado portue el agente de
y

acilacidn es un anhidrido de dcido tal como el arhidrido

acético, o un haluro ds deido tal como el cloruro de 33 ?
15 yropionilo, o el cloruro de benzoilo. y
132 ,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 12, caracterizado por aplicarse a la
fabricacidn de los compuestos de 1a misma, en 1log due
r1, R%, R3 y R’ tienen los significados indicados en

20, dicha reivindicacidn, y zt representa hidrdgeno o un




5

10,

15.

20,

radical alkilico, opciomalmente

5 se unen entre s pare formar, con

alkenflico, o oy w
el dtomo de nitrdgeno adyacents, un anillo heterociclico,
procedimiento que comprende la reaccidn de un derivado

de s-triagzolo(2,3~-c)pirinidina, de la fémwmla

—N
N N )\_-7
'ij/ NN R
r!
2
en la que R1, R ¥y R3 tienen los significados indicados

en dicha reivindicacidn, y R7 revresenia un sustituyentve

reacuivo susceptible de reemplazarse, con una anim de la

s oyl ; . ¢ s o
£ormula HHR'RB en la que R4 ¥ R2 tiemen el significado

que acaba de indicarge,

192 ,~ Procedimiento, segin lo especificado en

la reivindicacidn 188, caracterizado porgue el susiituyente
reactivo suscedtible de reemplazarse (R7) esg un radical
haldgeno, tal como un dtomo de bromo o un radical alkil-

o . . ' a I
gulfonflico, tal como un radical metilsulfonilico.

4

202 .~ Procedimisnto, sezin lo especificado en
la reivindicacidn 12, caracterizado por aplicarse a la

fabricacidn de los compuestos de la misma, en 1os due

3

2 : o A4
R1, R y R” tienen los significados indicadeos en dicha

reivindicacibn, pt revresenta hidrdszeno y no repregenta



G~ 4 a .
PR A 78
v radical alkilico o aralkilico, brocedimiento que
comprende la reaccidn de un derivado pirimidimico de

la Féraula

R3
o -
— NHCSHER
nYN

L

2 5

en la que R1,,R ’ R3 v R7 Yilenen los gignificados que

De acaban de indicarse, con hidrazim en ypresencia de un
agente desulfurante.

219,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacibn 208, caracterizado porque el agente
degulfurante c¢s el dxidec de plomo.

10, 229 ,~ Procadimicuto, segin lo especificado en
la reivindicacidn 12, caracterizado por aplicarsg a la.
fabricacidén de los compuestos de la misma en 1os que
R1, Rg N2 3 tienen los significados indiéados en dicha
reivindicacidn, R4 representa hidrdzeno y R5 representa

15. un radical alkilico Que conﬁengé por 1o menos 3 dtomos
de carbono o un radjcal hidroxialkilico que confenga
por lo menos 3 atomos de carbono, brocedimiento que
comprende la reaccidn de un derivado s-triazolo(2, 3-¢)

Pirimidinico de la férmila




10,

15

20.

r!

en la due R1 vy R2 tienen los siznificados indicados en
dicha‘reivindicacién, ¥ R representa hidrdzeno o un
radical alkilico, o un radical alkenilico, ¥ ok representa
un radical alkflico o alkenflico, a condicidn de que uno
por lo menog de los grunos R8 N R9 representan un radical.
alkenilico, con un agente reductor ¢ un agenite oxidante.

230,- Procedimiento, sezin lo especififado en
la reivinlicacidn 228, caracterizado porque el agente
reductor es el ridrdzeno en presencia de un catalizador
metdlico.

24¢,~ Procedimiento, sesin lo especificado en
la reivindicacidn 228, caracierizado pordgue el agente
6Xidante es el perransamio potdsico.

252 ,- Procediniento,de obtereidn de compuestos
heterociclicos, caracterizado por vermitir la obtencidn
de composiciores farmacéuficas que contenzan por 1o menos

uno de los derivados de s-triazolo—(2,3—c)pirimidina o

um s2l de los mismos, reivindicados en la reivindicacidn

18, mezclado con un soporte farmacdutico, atdxico, para
el misnmo.
262,—~ Procedimiento, sezin lo especificado en

la relvindicacidn 252, caracierizado porGue las compogicio=-




nes son para la administracidn oral, parenteral o tépica,
por ejemplo en la Fforma de tablebas, cdpsulasg, soluciones
acuosag, suspensiomnes acuosas, soluciones oleaginosas,
guspengiones oleaginosas o emvlsiones.
272 .~ Procedimicuto de obtencidn de compuestos
heterociclicos; ﬁal(?\qomo dueda sustancialmente desgerito
N

en la presente memoxia due oonsta/de cuarenta y cinco

hojas escritag a méqﬁ%nm

TIEss




	Bibliographic data
	Description
	Claims



