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INBiiŒAL CHEMICAL HOUSTPIES LIMITED, 

residente en Imperial Chemical House, 

Inglaterra.

entidad inglesa, 

Millbanik, Londres,

Este invento se refiere a compuestos hetero­

cíclicos y, mas especialmente, se relaciona con derivados 

de s-triazol-(2,3-c)pirim idina, dotados de valiosas 

propiedades, terapéuticas.

De acuerdo con este invento se proporcionan



derivados de s-triazol-(2,3-c)pirintidina, de la formula

1 2 1en la' lue R', R y que pueden ser iguales o distintos, 

representan hidrógeno o radicales alkílicos -opciomlmente 

sustituidos- o radicales alkemlicos o Mlogenos; R 

representa hidrógeno o un radical a lk ílico , opciomlmente 

sustituidos, o un radioal alkenílico o acílico, yR  ̂

representa un radical a lk ílico , opcionalmente sustituido, 

o un radical alkenílico o aralkilico, o Ir y R se unen 

para formar, con el átomo de nitrógeno adyacente, un 

anillo heterocíclico, y de sus sales.

Como ejemplos adecuados de los sustituyentes 
1 2 lR', R y R-> pueden citarse los radicales metilo, etilo , 

propilo, amilo, kexilo, heptilo, a lilo , trifluorometilo, 

2:3-dihidroxipropilo, cloro y bromo. Los sustituyentes 

R4 y R5 son radicales alk ílicos, opoionalmente susti­

tuidos, pueden ser por ejemplo, radicales metilo, etilo , 

propilo, butilo, hexilo, octilo, /^-hidroxietilo g metoxi- 

carbonilmetilo. R1 sustituyente R̂* Que puede ser adicional- 

mente un radical acílico, puede ser un radical acetilo o 

benzoilo. Análogameiiue, el sustituyente R que puede ser 

un radical alkenílico o aralkilico, puede ser un radical
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a li lo  o bencilo. Los sustituye rúes R y pueden unirse 

IBra formar con el átomo de nitrógeno adyacente un anillo  

piperidánico o morfclinico.

Los grupos preferidos de compuestos son aquellos 

en que R y R representan radicales alk ílicos inferiores, 

representa hidrógeno, representa hidrógeno o un 

radical a lk ílico inferior, y representa un radical 

alk ílico o alkenílico interior, siendo los radicales 

alk ílico o alkenílico inferiores iguales o distintos, 

radicales metilo etilo, n-propilo, n-butilo o a li lo .

Los compuestos preferidos son: 2-metilamino-, 2-etilamino-, 

2-n-propilamino- y 2-alilamino-7-metil-5-n-propil-s-triazol' 

(2 ,3-c)pirimidina; 2-dietilamino-7-metil-5-n-propil-s- 

triazol(2,3-c)pirimidina y 2-metilamino-5:7-di-n-propil- 

s-triazo l(2 ,3 -c ) pirimidi na.

Los compuestos a que este invento se refiere, 

pueden aislarse y usarse como tales en forma de sales de 

los mismos, por ejemplo sales inorgánicas tales como 

cloruros, sulfatos o fosfatos, o de sales orgánicas, 

tátes como oxalatos, salicilatos, succimtos, tartratos, 

cinamatos, resinatos, obteniéndose estos últimos mediante 

el empleo de resiias de poliestireno sulfonadas y de 

enlace cruzado, tal como la parte acídica de la  molácula.

De acuerdo con otra característica de este 

invento, se proporciona un procedimiento de obtención 

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

que comprende el tratar un derivado de pirimidilsemicarba- 

zida de la fórmula



1 2 n 4 5
en la que R , R , R ,̂ R y R tienen los significados 

antes indicados, con un agente deshidratante por medio 

del cual se retiren los elementos formadores de agua, 

y se realice el oierre del an illo .

5. Debe tenerse presente que en las condiciones

de reacción necesarias para llevar a cabo la deshidrata- 

ción y el cierre del anillo, se realizan re-agrupaciones 

moleculares y los productos de la reacción no son deriva­

dos de s -tr ia zo l(4, 3-c)pirimidina, sino de s-triazol 

(2,3-c)pirimidina. Debe tenerse presente también que el 

10. procedimiento citado no puede utilizarse cuando alguno

de los sustituyentes R\ R ,̂ R ,̂ R  ̂ y R̂  son sustituyentes 

reactivos que pueden reaccionar con el agente deshidra­

tante.

Un agente deshidratante conveniente, pueden ser, 

15. por ejemplo, el oxicloruro de fósforo o el pentaóxido

de fósforo.

La reacción indicada puede realizarse en pre­

sencia de un disolvente o diluyente y puede acelerarse o 

completarse por la aplicación de calor.

20 Los derivados de pirimidilsemicarbacida, u t i l i -



zados como materiales de partida, pueden obtenerse por 

la reacción del derivado de la hidracinopirimidina 

correspondiente con el derivado del haluro carbamílico 

correspondiente, y los derivados de pirjmidüsemicarbacida 

utilizados como materiales de partida para la obtención 

de los derivados de s-triazol-(2,3-c)pirim idina en los 

que R̂  representa hidrógeno, pueden obtenerse por la 

reacción del derivado de hidrazinopirimidina correspon­

diente, con el isocianato correspondiente. Ambas reacciones 

pueden realizarse convenientemente en un disolvente o 

diluyente, por ejemplo benceno. Los derivados de hidrazino­

pirimidina, por su parte, pueden obtenerse por la reacción 

del derivado de la halógeno-pirimidina correspondiente, 

con hidrazina.

De acuerdo con otra característica de este 

invento, se proporciona un procedimiento para la obtención 

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

que comprende la  desulfuración de un derivado de pirim idil- 

tiosemicarbacida, de la fórmula

1 2 3 4 5en la que R , R , R , R y R tienen los significados

antes indicados.
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La mencionada desulfuración puede realizarse, 

por ejemplo, calentando con un agente desulfurador, por 

ejemplo óxido de plomo, mercúrico o de cobre. Debe 

tenerse presente que el derivado de pirimidiltiosemicar- 

bacida puede hallarse presente en forma de un derivado 

s-alkílico o s-aralkílico de la misma, por ejemplo el 

derivado s-etílico  y en ta l caso el procedimiento de 

desulfuración puede realizarse por la acción de calor 

solamente o, de modo más conveniente, calentando con un 

agente de desulfuración, por ejemplo óxido de plomo.

La reacción puede realizarse en presencia de 

un disolvente o diluyante, por ejemplo ^-etoxietanol, 

y puede acelerarse o completarse por la aplicación de 

calor.

Los derivados de pirimidiltiosemicarbacida 

utilizados como materiales de partida, pueden obtenerse 

por la reacción del derivado de hidrazinopirimidina 

correspondiente, con el derivado de haluro de tiocarbamilo 

correspondiente, y los derivados de pirimidiltiosemi­

carbacida utilizados como materiales de partida para la 

obtención de los derivados indicados de s-triazol(2 ,3-c) 

pirimidina, en los que R̂* representa hidrógeno, pueden 

obtenerse por la reacción del derivado de hidrazino­

pirimidina correspondiente, con el isotiocianato corres­

pondiente.

De acuerdo con otra característica de este 

invento, se proporciona un procedimiento para la obten­

ción de los derivados mencionados de s-triazol(2 ,3 -c)
4pirimidina en los que R representa hidrogeno o un 

radical acflico, que comprende la reacción de un derivado



\J1

de s-triazol(2,3-c)pirimidina de la fórmula

R3

en lá que R**, R̂  y tienen los significados antes 

indicados, y representa un radical a lk ílico iiiferior, 

con un agente de alkilación, alkenilación o aralk i- 

lación.

Debe tenerse presente que en determinadas con­

diciones de reacción, el sustituyente (COR )̂ se elimina 

por hidrólisis, reemplazándose do este modo por un átomo 

de hidrógeno.

10. Pueden ser agentes de alkilación adecuados,

por ejemplo, los derivados alk ílicos de ácidos inorgáni­

cos, tales como el sulfato de dimetilo. La eliminación 

'citada del sustituyente acílico (OOR )̂ puede realizarse 

en presencia de hidróxidos de metal alcalino, tales como 

15. el hidróxido sódico, a tesiperaturas elevadas.

La reacción puede llevarse a cabo en presencia 

de un disolvente o cLiluyente, por ejemplo agua, y puede 

acelerarse o completarse por,la aplicación de calor.

Los derivados de 2-acilamino-s-triazol(2,3-c) 

20. pirimidina usados como materiales de partida pueden

obtenerse por acilación de los derivados correspondien­

tes de 2-amino-s-triazol(2,3-c)pirimidina, que, por su
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parte, pu.eáen obtenerse por reacción de los derivados 

correspondientes de 6-hidrazinopirimidina con un haluro 

de cianógeno en condiciones de reacción esencialmente 

acídicas.

De acuerdo con otra característica de este 

invento se proporciona un procedimiento para la obtención 

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

en los que representa un radical acílico, que compren­

de la reacción de un derivado de s-triazol(2 ,3-c)pirim i- 

diia, de la fórmula

i ' . .

r '

r .
í: ^

i'
í *

i'.'.'"'

en la que R\ R ,̂ y tienen el significado antes 

indicado, con un agente de acilación.

hl mencionado agente de acilación puede ser 

por ejemplo un anhídrido de ácido, por ejemplo anhídrido 

acético, o un haluro de ácido, por ejemplo el cloruro 

de propionilo o de benzoilo. La reacción puede rea li­

zarse convenientemente en presencia de un diluyante o 

disolvente, por ejemplo ácido acético. El diluyente o 

disolvente citado puede actuar simultáneamente, como 

agente de fijación  de ácido, y puede por tanto ser una 

base orgánica, por ejemplo, piridina. La reacción puede 

acelerarse o completarse por la aplicación de calor.

De acuerdo con otra característica de este
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invento, se proporciona un procedimiento de obtención 

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

pirimidina, en los que R\ R ,̂ R̂  y tienen los signi 

ficados antes citados y R̂  representa hidrógeno o un 

radical a lk ílico  -opcionalmente sustituido- o un 

radical alkenílico, o R̂  y R̂  están unidos para formar, 

con el átomo de nitrógeno adyacente, un anillo hetero- 

cíolico, que comprende la reacción de un derivado de 

s -tr ia zo l(2 ,3-c)pirimidino, de la fórmula

10.

15.

20

en la  que R\ R̂  y tienen el significado antes
y

indicado y R representa un sustituyente reactivo 

reemplazable, con una amina de la fórmula IhíR̂ R̂  en la 

'que R̂* y R̂  tienen los significados que acaban de 

indicarse.

DI sustituyente reactivo reemplazable (R?) 

mencionado, puede ser por ejemplo un radical halógeno, 

ta l como un átomo de bromo o un radical alk ilsulfonílico, 

por ejemplo un radical metilsulfonilo.

La reacción puede realizarse en presencia de 

un disolvente o diluyante, por ejemplo etanol, y puede 

acelerarse o completarse por la aplicación de calor.

De acuerdo con otra característica de este



invento se proporciona un procedimiento para la obten­

ción de los derivados mencionados de s-triazol(2 ,3-c)
1 2 ipirimidina, en los que R', R y R*̂  tienen el significado 

antes indicado, y R̂  representa hidrógeno y representa 

un radical a lk ílico o aralkílioo, que comprende la 

reacción de un derivado de pirimidina de la fórmula

R3

1 2  3 5en la que R , R , R y R"̂  tienen los significados ante­

riormente indicados, con liidrazina, en presencia de un 

agente desulfurador, por ejemplo óxido de plomo.

La reacción se lleva a cabo con preferencia en 

presencia de un disolvente o diluyante, por ejemplo 

^-etoxietanol y puede acelerarse o completarse por la 

'aplicación de calor.

De acuerdo con una característica ulterior de 

este invento, se proporciona un procedimiento para la 

obtención de las mencionadas s-triazol(2,3-o)pirimidinas, 

en laa que R', R y R-* tienen el significado antes 

indicado, y representa hidrógeno y representa 

un radical a lk ílico que contenga, por lo menos, 3 átomos 

de carbono, o un radical dihidroxialkílico que contenga 

como) mínimo 3 átomos de carbono, que comprende el hacer 

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



de la fórmula

R8

NHR"

1 -2en la que R y R tienen el significado antes indicado, 

y representa hidrogeno o un radical a lk ílico  o 

alkenílico, y representa un radical alk ílico o 

alkenílico, a condición de que uno por lo  menos de loa 

grupos R y R*̂  represente un radical alkenílico, con upágen- 

te reductor o un agente oxidante.

El mencionado agente reductor es, con preferen­

cia, hidrógeno en presencia de un catalizador metálico, 

y el agente oxidante mencionado es, preferentemente, 

permanganato potásico. La reacción puede realizarse en 

presencia de un disolmente o diluyente, y puede acelerar­

se o completarse por la aplicación de calor.

Los compuestos a que este invento se refiere, 

poseen valiosas propiedades terapéuticas, ya que están 

dotados de elevada actividad bronquiodilatadora y son 

por tanto útiles en el tratamiento del asma y de otras 

alteraciones respiratorias. Los mencionados compuestos 

presentan también actividad como agentes anti-inflamatorios, 

analgésicos, sedativos y para la prevención de la tos.

De acuerdo con una nueva característica de este 

invento, se proporcionan composiciones farmacéuticas,



que comprenden por lo menos un derivado de s-triazol 

(2,3-c)pirimidina, de la fórmula

ü3

1 2  1en la que R , R y R , que pueden ser iguales o distin­

tos, representan hidrógeno o radicales alkílicos,

5. opcionalmente sustituidos, o radicales alkenílicos o

halógenos; representa hidrógeno o un radical alk ílico, 

opcionalmente sustituido, o un radical alkenílico o 

acílico, y representa un radical a lk ílico , opcional­

mente sustituido, o un radical alkenílico o aralkílico,

10. o y R̂  están unidos para formar, con el átomo de 

nitrógeno adyacente, un anillo heterocíclico, o una 

sal de aquellos, en mezcla con un soporte farmacéutico, 

atóxico, para los mismos.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser 

15. para administración oral o pare literal o para aplicación 

local, y pueden presentarse, por ejemplo, en forma de 

tabletas, cápsulas, soluciones acuosas, suspensiones 

acuosas, soluciones oleaginosas, suspensiones oleaginosas 

o emulsiones.

20. Son composiciones especialmente útiles las

composiciones orales, por medio de las cuales el ingre­

diente activo puede administrarse en forma de una composi-



ción sólida por ejemplo en tabletas, píldoras o cápsulas,

0 una composición líquida, por ejemplo en forma de solu- : 

ción, jarabe o suspensión, o en estado de polvo dispersable. , ' 

Las mencionadas composiciones se formulan con preferencia

5. de ta l modo que cuando se usan como bronquiodilatadores o

analgésicos, cada unidad de dosificación contenga entre ,

1 mg. y 500 mg., con preferencia entre 10 mg. y 100 mg. 

de ingrediente activo, y cuando las composiciones se usan 

en el tratamiento de la a rtrit is  reumática, cada unidad

10. de dosificación contenga entre 1-0 mg. y 750 mg., con

preferencia entre 200 mg. y 500 mg., de ingrediente 

activo.

Las composiciones farmacéuticas, pueden presen­

tarse también en una forma adecuada para la administración tv ; 

15. ' parenteral, por ejemplo una solución o suspensión inyec­

table, en un medio acuoso u oleaginoso, o en estado de 7 '

polvo estéril o dispersable, con el cual pueda prepararse 

una solución o suspensión inyectable.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentar 

20. también una forma adecuada para la aplicación local, por

ejemplo como polvos para insuflación, como pulverizaciones 

para inhalación, o como preparaciones en. forma de aerosoles.
_ " 7.'
Las mencionadas composiciones pueden contener, ,

opcionalmente, además, una o más drogas conocidas, que 

25. pueden comprender por ejemplo un antihistamina u otro

agente a ntiinflama t ori o, por ejemplo 9-(2-dimetilamino- 'h

propil)-10-tio-1:9-diazo-antraceno, prednisolona, hid.ro- 

cortisona, una sal de N-2,4-dimetilfenilacetamidina, o -/

N-amino-N'-p-tolilguanidina, un sedante, por ejemplo 

30. fenobarbitom, un agente antibacteriano, por ejemplo,
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sulfadimidina o penicilina V, u otros fármacos dotados 44

de actividad bronquiodilatadora, por ejemplo adrenalina o i'; . !.
ó' :

isoprenalina. ¡ ,

Lste invento se aclara, sin limitarse en modo i.''" ';

alguno, por los ejemplos siguientes, en los que las partes 

son ponderales. -

0 1.

Se calienta bajo reflujo, durante 3 horas, una 

mezcla de 1,3 partes de 4-metil-6-(4'-metilsemicarbazilo- 

1')-2-n-propilpirimidina y 2$ partes de oxioloruro de 

fósforo. A continuación se elimina la mayor parte del y',-."'

exceso de oxicloruro de fosforo, por destilación a :.q, -

presión reducida, y el resto se vierte en hielo. La solu- ¡y;.' 

oión resultante se neutraliza por adición de solución 

acuosa concentrada de hidróxido sódico y la mezcla se 444

enfría a 0B0. Se f i lt ra , y el residuo se lava con agua r .4

helada y se seca a 60^0. Ai solido seco se calienta luego 

bajo reflujo, con acetato de etilo; la mezcla caliente 44

se filt ra  y el filtrado se evapora hasta pequeño volumen '

y se enfría a OSO. La mezcla se filt ra  y el residuo 4 --

sólido se cristaliza en acetato de etilo . Así se obtiene 

7-metil-2-metilamino-5-n.-propil-s-triazolo (2, 3-c) pirimidina 4* 

en forma de sólido cristalino y blanco, punto de fusión 

121-12230. r.'4'4

La 4-m.etil-6-(4 '-metilsemicarbazilo-1' )-2 -n - ''i.y

propilpirimidina utilizada como material de partida, puede
''' "

obtenerse como sigue: 444.

Se disuelven en 25 partes de benceno anhidro .44'

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

pirimidina. Se añade lentamente a la solución hirviente



una solución de 0,6 parte de isocianato de metilo en 75 

partes de benceno anhidro. Después de terminarse la 

adición, se separa un precipitado blanco, gelatinoso. La ;.g 

suspensión se calienta bajo reflujo durante otros 7 . .'ñ

5. minutos y luego se enfría a 18- 2280., se diluye con 100

partes de éter y se enfría a 080. La mezcla se filt ra ,  

y el residuo se lava con eter y se cristaliza en etanol.

Así se obtiene 4-metil-6-(4'-metilsemicarbazilo-1')-2-n- 

propilpirimidina en forma de sólido cristalino e incoloro, : ;

10. punto de fusión 225- 22680.

EJEHH.O 2.

Se repite el procedimiento descrito en el 4 ":

ejemplo 1, utilizando 8 partes de 6- ( 4 '-etilsemicarbazilo- 

1' ) - 4-m etil-2-n-propilpirimidina, punto de fusión 21080.

15* y 67 partes de oxicloruro de fósforo como materiales de ti

partida. El producto bruto obtenido después de secar a 

60SC., se cristaliza en acetato de etilo . Así se obtiene 

2-etilamino-7-m etil-5-n -p rop il-s -triazo l-(2,.3-c)-pirimidina, . . 

en forma de sólido cristalino e incoloro, punto de fusión 

20. 133- 13490. y 4

EJENILO 3.

Se calientan durante 4 horas, bajo reflu jo , ,

7,5 partes de 6 -(4 ',4 '-dietil-sem icarbazilo-1 ')-m etil-2 -n - 

propilpi'rimidina y 50 partes de oxicloruro de fósforo. .i'.''"

25. La mezcla se evapora a continuación a pequeño volumen,

bajo presión reducida, y el residuo se vierte en hielo.

La mezcla acuosa asi obtenida se neutraliza con hidróxido 

sódico concentrado y se extrae varias veces con acetato 

de etilo . El extracto en acetato de etilo  se seca y 

30. evapora a sequedad, proporcionando un aceite que se disuelve



en éter de petróleo (punto de ebullición 40-6080.). Esta 

solución se enfría luego a OSO. después de lo cual se 

separa un sólido cristalino que se separa por filtración, 

se lava con éter de petróleo a la temperatura del hielo 

(punto de ebullición 40-6030), y ge seca. Así se obtiene 

2-dietilamino-7-metil-5-n-propil-s-tria zolo(2 ,3-c) piriml 

dina en forma de sólido incoloro y cristalino, punto de 

fusión 35-3630.

La 6-(4*?4'-dietilsemicarbazilo-1' )-4-metil-2- 

n-propilpirimidina usada como material de partida, puede 

obtenerse como sigue.

Se disuelve 20 partes de 6-hidrazino-4-metil-2- 

n-propilpirimidina en 53 partes de benceno, bajo reflujo, 

y se añaden 8,16 partes de cloruro de dietilcarbamilo.

La mezcla se calienta bajo reflujo durante 10 minutos, 

y luego se enfría a 18-2230. Se añade 50 partes de éter 

a la mezcla y a continuación se enfría en agua helada, 

y se f i lt ra . El filtrado se evapora a sequedad dando un 

residuo sólido que se cristaliza en acetato de etilo.

'Así se obtiene 6-(4 ',4 '-dietilsem icarbazilo-1 ')-4 -m etil- 

2-n-propilpirimidim, punto de fusión 158-16030.

EJEMI-LO 4.

Se repite el procedimiento descrito en el 

ejemplo 3y usando 9 partes de 2,4-dim etil-6-(4'-m etil- 

semicarbazilo-1')pirimidina, punto de fusión 2348C. y 

150 partes de oxicloruro de fósforo como material de 

partida. El extracto en acetato de etilo  así obtenido 

se lava con agua, se seca y se evapora a sequedad. El 

residuo se cristaliza en etanol y así se obtiene 2-metil- 

amino-5,7-dimetil-s-triazolo(2,3-o)pirimidina, punto de



fusión 172SC.. 

EJEMPLO 5.

Se repite e l procedimiento descrito en e l ejemplo 

4, usando como materiales de partida 9 partes de 2-n- 

prop il-4 -m etil-*6 -(4 '-n -butilsem icarbazilo -1 '-)p irim id ina, 

punto de fusión 186-188SC., y 167 partes de oxicloruro 

de fósforo. Así se obtiene 2-n-butilam ino-5-n-propil-7- 

m etil-s -triazo lo -(2 ,3 -c )p irim id ina , punto de fusión  

84- 853C. (de óter de petróleo, punto de ebullición  60-803C.) 

EJEMPLO 6.

Se repite e l procedimiento descrito en e l ejemplo 

1 utilizando como materiales de partida 10 partes de 2-n- 

prop il-4 -m etil-6 -(4 '-a lilsem icarbaz ilo -1 ')p irim id ina ; 

punto de fusión 2009C., y 84 partes de oxicloruro de 

fósforo. Así se obtiene 2 -alilam ino-5 -n -prop il-7 -m etil-s- 

triazo lo -(2 ,3 -c )p irim id ina , punto de fusión 114^0.

(de acetato de e t i lo ) .

EJEMPLO 7.

Se repite e l procedimiento descrito en e l 

ejemplo 4, usando como materiales de partida 5 partes 

de 2 -n -p rop il-4 -m etil-6 (4 '-terc -octilsem icarbazido -1 ')- 

pirimidina, punto de fusión 1402C. (preparado partiendo 

de 2-n-propil-4-m etil-6-hidrazinopirim idina y o c t ilis o -  

cianato-te rc . o sea 1,1 ,3 ,3-tetram etil-n -butilisocianato ) 

y 86 partes de oxicloruro de fósforo. Así se obtiene 

2-tercvO ctilam ino-5 -n -propil-7 -m etil-s-triazolo -(2 ,3 -c ) 

pirimidina, punto de fusión 74-C. (de eter de petróleo, 

punto de ebullición  40-602C.).

EJEMPLO 8.

Se repite el procedimiento descrito en el 

ejemplo 4 utilizando como materiales de partida 9 partes
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de 2,4-di-n-propil-6-(4'-metilsemicarbazilo-l ^pirimidim, 

punto de fusión 184^0., y 134 partes de oxicloruro de 

fósforo. Así se obtiene 2-metilamino-5,7-di-n-propil-s- 

triazolo-(2,3-c)-pirim idina, punto de fusión 85- 8620.

(de éter/eter de petróleo, punto de ebullición 40-6020.). 

BJLHILO 9.

Se repite el procedimiento descrito en el 

ejemplo 1, utilizando como materiales de partida 10 partes 

de 2-n-pentil-4-m etil-6-(4 '-alilsem icarbazilo-1 '-)pirim i- 

dina, punuo de fusión 180-18220., y 84 partes de oxicloruro 

de fósforo. Así se obtiene 2-alilamino-5-n-pentil-7-metil- 

s-triazolo(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 90-91-0.

(de éter de petróleo punto de ebullición 60-8020=?

LJ AKILO 10.

Se repite el procedimiento descrito en el

ejemplo 4 usando como materiales de partida 10 partes 

do 2-nrpropil-4-Dietil-5-alil-6-(4 '-n-butilsemicarbazilo- 

1'-)pirimidina, punto de fusión 94-9620. y 167 partes de 

oxicloruro de fósforo. Así se obtiene 2-n-butilamino-5- 

n-propil-7-m ctil-8-alil-s-triazolo (2 ,3-c)pirimidina, 

punto de fusión 84*8520. (de acetato de e tilo ).

Jj*jM'jJdjÔ 11.

Se repite el procedimiento descrito en el

ejemplo 4, usando como materiales de partida 7 partes 

de 2-n-propil-4-n-heptil-6-(4'-n-butilsemicarbazilo-1'- )  

pirimidina, punto de fusión 174-17620. y 117 partes de

oxicloruro de fósforo. is í  se obtiene 2-n-butilami no-5-

nr-propil-7-nr-heptil-s-triazolo(2, 3*c)pirimidiaa, punto 

de fusión 63-64-0. (de éter de petróleo, punto de ebulli­

ción 60-3020.).



HJEM360 12.

Se repite el procedimiento descrito en el 

ejemplo 4, usando como materiales de partida 4,5-partes 

de 2-n-propil-4-metil-5-n-hexil-6-(4'-n-butil-semicarbazilo- 

1')pirÍDU.dim, punto de fusión 89-9030. (de 2-n-propil-4- 

metil-5-n-hexil-6-Mdroxipirimidina, punto de fusión 

77-73-0. a l cloro compuesto correspondiente, y el 

hidrogino-compuesto correspondiente que se hace reaccionar 

con n-butilisocianato) y 75 partes de oxlcloruro de 

fósforo. Así se obtiene 2-n-butilamino-5-n-propil-7-metil- 

8-n-hexil-s-triazolo-(2,3-c)pirim idina, punto de fusión 

68-6930. (de éter de petróleo punto de ebullición 40-6020.). 

EJEH1L0 3.

Se calientan durante 3 horas bajo reflu jo, 23 

partes de 4-(4 '-n-butilsem icarbazilo-1 '-)-2-n-propil-6- 

trifluorometilpirimidina, punto de fusión 177-17820. y 

177 partes de oxlcloruro de fósforo. Después de eliminar 

por destilación el exceso de oxicloruro de fósforo, el 

residuo se vierte en una solución de 60 partes de hidróxido 

sódico y 400 partes de M eló. El precipitado se separa 

por filtración  y se cristaliza en éter de petróleo (punto 

de ebullición 60-8030.). Así se obtiene 2-n-butilamino-5- 

n-propil-7-trifluorome t il-s -tr ia zo lo (2 ,3-c) pirimidina, 

punto de fusión 104-10520.

EJEMPLO 14.

Se repite el procedimiento descrito en el 

ejemplo 4, utilizando como materiales de partida 5 partes 

de 2-n-propil-4-m etil-6-(4'-metoxicarbonilmetilsemicarbazilo- 

-1 '-)p irim idira, punto de fusión 164-30., y 84 partes de 

oxicloruro de fósforo. Así se obtiene 2-metoxicarbonil-



metilamino-5-nr-propil-7-metil-s-triazolo (2, 3-c)pirimidina, 

pauto de fusión 139-140SC. (de etanol).

EJEKILO 15.

En 28 partes de 2-etoxietanol, 3 partes de 

4-metil-6-(4'-metiltiosemicarbazilo-1' )-2-n-propilpirim i- 

dim y se anadea 11,2 partes de lita rg ir io . La suspensión 

se calienta, bajo reflujo, durante 90 minutos y luego se 

enfría a l8-22ac. y se f i lt r a .  El filtrado se evapora 

luego a sequedad, a presión reducida, y el residuo sólido 

se cristaliza primero en acetato de etilo  y luego de 

éter de petróleo (punto de ebullición 60-8030.). Así se 

obtiene 7-metil-2-metilamino-5-n-propil-s-triazolo-(2, 3-c) . 

pirimidim, en forma de sólido cristalino incoloro, punto 

de fusión 120-122SC.

La 4-m etil-6-(4'-metiltiosemicarbazilo-1' )-2 -n - 

propilpirimidina, usada como material de partida, puede 

obtenerse como sigue:

Se disuelven 5 partes de 6-hidrazino-4-metil-2- 

propil-pirimidina, en 20 partes de benceno, bajo reflujo, 

y se añaden gota a gota a la solución 2,2 partes de 

isotiocianato de metilo. Cuando la adición es completa, 

la solución se calienta durante 5 Búnutos sometida a 

reflu jo . La suspensión se enfría luego a 203C., se diluye 

con 2¡0 partes de éter y se enfría a OSO. La mezcla se 

f i lt ra , y el residuo sólido se lava con éter y se cristaliza  

en etanol. Así se obtiene 4-metil-6-(4'-metiltiosemicarbazilo 

-1')-2-n-propilpirim idina, en forma de sólido incoloro, 

punto de fusión 179-180SC.

EJEMLLO 16.

Se agita una solución de 1,75* partes de



2-ace tamido-7-metil-5-n?-pro p il-s -tr ia  zelo- (2, 3-c-) pirimidim 

en 22,5 partes de hidróxido sodico acuoso a l 8%, a 18-2230. 

y se añaden gota a gota 1,9 partes de sulfato de dimetilo. 

Media hora después de terminarse la adición, la suspensión se 

enfría a 030., se f ilt ra  y el residuo sólido se lava con 

agua helada y se seca a 6030. Luego se cristaliza en 

acetato de etilo  y así se obtiene 7-metil-2-metilamino-5- 

n-propil-s-triazolo-(2,3-c)pirim idina, punto de fusión 

120-122SC.

La 2-acetamido-7-metil-5-n-propil-s-triazolo- 

(2,3-c)pirimidina, usada como material de partida, puede 

obtenerse como sigue:

Se mezclan y se mantienen a 2030. durante 

24 horas, 5 partes de 2-amino-7-meti^.-5-n-propil-s- 

triazolo-(2,3-c)pirimidina, 12,5 partes de ácido acético 

y 13,7 partes de anhídrido acético, y luego se enfrían a 

OSO. y se f i lt r a .  El residuo sólido se lava con etanol 

frío  y se recristaliza en etanol. Así se obtiene 2-aceta- 

nñdo-7-meiil-5-n-propil-s-triazolo(2,3-c)pirimidina, 

punto de fusión 174^0.

La 2-amino-7-metil-5-n-propil-s-triazolo-(2,3-c) 

pirimidim usada como material de partida puede obtenerse 

como sigue:

Se disuelven 5 partes de $-hidracino-4-metil- 

2-n-propilpirimidina, punto de fusión 8730. (de 6-cloro- 

4-metil-2-n-propilpirimidina, punto de ebullición  

108-1103C./24 mm e hidrato de hidracina en etanol) en 

30 partes de ácido clorhídrico acuoso a l 3,6,4 a 2530.

A través de la solución que se mantiene a 25-3230., 

hace barbotar una corriente de cloruro de cianògeno

se



previamente lavado con agua, hasta que se han absorbido 

2 partes del gas. La solución resultante se cierra y 

deja en reposo durante una hora a 13-2230. Se elimina 

por evaporación a presión reducida y a 18-2230., el clo- 

5. ruro de cianògeno en exceso. A continuación se añaden

10 partes de acetato sódico cristalino y la mezcla se 

enfría durante 1 hora a OSO. y luego se enfría. El residuo 

sólido se lava perfectamente con agua y se seca a 60BC.

Se cristaliza en etanol y así se obtiene 2-amino-7-nietil- 

10. 5-n-propil-s-triazolo(2,3-c)pirimidiua, punto de fusión

16930.

EldMELO 17«

Se disuelve 1 parte de 2-acetilamino-8-bromo- 

7-metil-5-n-propil-s-triazolo (2,3-c)pirimidina, punto 

15* de fusión 158-16030. (de 2-amino-8-bromo-7-metil-5-n-

propil-s-triazolo-(2,3-c)pirim idim  y anhídrido acético, 

aumentando bajo reflu jo ) en 50 partes de solución N de 

hidróxido sódico, a 2030. Se añaden 2 partes de sulfato 

de dimetilo y la mezcla se sacude y conserva a 2030.

20. durante 30 minutos. La mezcla se filt ra  a continuación 

y el residuo se lava con agua y se seca. Así se obtiene 

2-(N-acetil-N-metil)amino-8-bromo-7-metil-5-u-propil-s- 

triazolo(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 9630., des­

pués de cristalización en etanol acuoso.

25. E JEMES 0 18.

Se sacuden durante 16 horas a 2080., 5 partes 

de 2-acetilam lno-5-etil-7-metil-s-triazolo(2,3-c)pirim i- 

dina, punto de fusión 184-18530., 125 partes de solución 

N de hidróxido sódico y 10 partos de sulfato de dimetilo.

30. La mezcla se f i lt ra  a continuación y el residuo se lava
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con agua y se seca. Así se obtiene 5-etil-'7-metil-2-

metilaniino-s-triazolo(2,3-c)piyimiaim, punto de fusión

180—10230., después de cristalización en etanol acuoso. 
-LiJAI;L.TjO 1$.

Se nía atiene durante 16 horas a 13-2290. y luego 

so calienta bajo re flu jo  durante 30 minutos, una mezcla 

de 1,3 partes de 2-m.etilanino-5, 7-di-n-propil-s-triazolo  

(2,3-c)pirimidim, 5 partes de ácido acético y 1,25 partes

de anhídrido acético. La solncióñrasultante se evapora a
s

sequedad a presión reducida y el residuo se cristaliza  

dos veces en éter 0.0 petróleo (punto de; ebullición 

40-6080.). Así se obtiene 2 -(N-a c etil-N-me t i l )a mi no- 

5,'7-di-nrpropil-s-triazolo (2,3-c)pirimidina, punto de 

fusión 41-43-C.

..J 7i.EL0 20.

Se mezclan y enfrian a OSO., una parte de 

7-metil-2-metilamino-5-n-propil-s-triazolo(2 ,3-c) pirimidina 

y 20 partes de piridina. Se añade 1 parte de cloruro de 

benzoilo y la mezcla se calienta a 10030. durante 2 horas, 

se enfría y se vierte enagua. Se añade ácido clorhídrico 

2N hasta que le. mezcla tiene un pE de 2,5. La mezcla se 

extrae a continuación con éter y el extracto etéreo se 

seca sobre sulfato sódico y se evapora. -di residuo así 

obtenido se disuelve en éter de petróleo (punto de ebulli­

ción 60-8090. y la solución se vierte en una columna 

do alúmina que luego se lava con éter de petróleo (punto 

de ebullición 60-8090.). Los líquidos de lavado se dese­

chan y el producto se separa de la columna, con metanol.

La solución metanólica así obtenida se evapora hasta 

pequeño volumen y se añade agua,. La mezcla se filt ra  y
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el residuo se lava con metanol acuoso, y se seca. Así 

se obtiene 2 -(N-benzoil-N-metil)amino-7-metil-5-n-propil- 

s-triazolo(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 7620., después 

de cristalización en etanol acuoso.

.5. EJ3HR10 21.

Se añade 1 parte de cloruro de propionilc a 

una mezcla de 1 parte de 7-netil-2-metilamino-5-n-propil- 

s-triazolo(2,3-'c)pirimidina y 20 partes de piridina a 020. 

y la mezcla se calienta luego a 10020. durante 1 hora,

10. se enfría y se vierte en agua. Se añade ácido clorhídrico

2IÍ hasta que la mezcla tiene un pn = 2 y la mezcla se 

extrae en éter. El extracto etéreo se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora. El residuo así obtenido se hierve 

con éter de petróleo (punto de ebullición 60-3020.)

15. y la mezcla se f i lt ra , y el filtrado se evapora. Así se

obtiene 7-metil-2-(N-metil-N-propionil)-amino-5-n-propil- 

e-triazolo(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 7620., des­

pués de cristalización en etanol acuoso.

EJEHHiO 22.

20. En un tubo cerrado se calientan durante 48

horas a 15020., y luego se enfrían, 1 parte de 2-bromo- 

5-n-propil-7-n.etil-s-triazolo-(2,3-c)pirimidina, 1 parte 

de isopropilamina y 3 partes de etanol seco. La solución 

resultante se evapora a sequedad sometida a presión 

25. reducida, y el residuo se tritura con un exceso de

solución acuosa de hidróxido sódico, y luego se extrae 

con acetato de e tilo . El extracto en acetato de etilo  se 

seca y evapora, y el aceite residual se cristaliza en 

éter de petróleo (punto de ebullición 60-3020.). Así se 

30. obtiene 2-isopropilamino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo
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(2, 3-o)pirimidina, punto de fusión 94-9690.

La 2-bromo-5-n-propil-7-metil-s-triazolo(2, 3-o) 

pirimidina usada como material de partida, puede obtenerse 

de acuerdo con el procedimiento ( I )  o ( I I )  que se indican '

a continuación.

( i ) -  Se añaden gradualmente a 51 partes de 

ácido bromhidrico a l 43%, enfriado a - 1590., 20 partes 

de 2-amino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo(2, 3-c)pirimidim  

punto.de fusión 169^0. (de 6-hidraziiia-4-metil-2-n-pTopil- 

pirimidina y cloruro de cianògeno en ácido clorhídrico 

acuoso). Se añaden gota a gota 22,6 partes de bromo, con 

agitación por debajo de 090. seguido inmediatamente por 

una solución de 16,6 partes de nitrito sódico en 30 

partes de agua, también añadido gota a gota por debajo 

de OSO. La mezcla se agita a c'ontinuación durante otros 

30 minutos a 090. y se añaden, por debajo de 2590. 116 

partes de hidróxido sódico acuoso concentrado. La sus­

pensión resultante se f ilt ra  y el residuo sólido y el i, ,

filtrado se extraen con acetato de e tilo . Los extractos 

en acetato de etilo , combinados, se secan y evaporan a 

sequedad, a presión reducida. L'l residuo se cristaliza  

en éter de petróleo (punto de ebullición 60-8090.) '

y así se obtiene 2-bromo-5-n-propil-7-metil-s-triazolo 

(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 86-8890.

( I I )  -  Se calientan a 14090. durante 2 horas,

1 parte de 2-hidroxi-5-n-propil-7-metil-s-triazolo(2,3-c) . 

pirimidina, punto de fusión 185^-18690. (de 2-n-propil-4- 

metil-6-carbetoxi hidra zi na, pirimidina, punto de fusión 4 

115-11690. susceptible de obtenerse del cloro compuesto 

correspondiente y de carbetoxi hidrazim) y 5 partes de 7 i
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oxibromuro de fóá&ro. La mezcla se vierte en Meló y un  ̂ 'j 

exceso de hidróxido sódico, y se extrae con acetato de d

etilo, para dar el producto deseado, punto de fusión 

86-8830. EN­

EJEMELO 23. i',.

Se repite el procedimiento descrito a l principio 

del ejemplo 22, y así se obtiene de 1,55 partes de 

n-hexilamina, 2-n-hexilamino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo 

(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 73-74-3(3. ( de éter de y.

petróleo, punto de ebullición 40-6030; de 1,3 partes de 1

piperidina, 2-piperidina-5-n-propil-7-motil-s-triazolo 

(2,3-o)pirÍDiidina, punbo de fusión 80-8230. (de éter 

de petróleo, punto de ebullición 40-6030.; de 1,28 partea y'.'., 

de etanolamina, 2-P-hidroxietilamino-5-n-propil-7-metil- 

s-triazolo(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 129-13030.

(de acetato de etilo ; de 2,54 partes de dietanolamina, l -'

2 -bis-(^-hidroxietil)-am ino-5-n-propil-7-m etil-s- 

triazolo(2,3-c)pirimidina, punto de^Fusión 97-9830. (de '

acetato de e tilo ); de 2,42 partes de bencilamina, i

2-bencil-amino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo(2,3-c) .

pirimidina, punto de fusión 112-11430. (de éter de 

petróleo, punto de ebullición 60-8030.) y de 2,4 partes 

de morfolim, 2-morfolino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo 

(2 ,3-c)pirimidina, punto de fusión 92-9430. (de éter de 

petróleo, punto de ebullición 40-6030.). 'i;<

EJEHELO 24. ' M'

Se calientan en un tubo cerrado a 15030. durante 

4-8 horas, y luego se enfrían, 1 parte de 2-bromo-5-n-propil- 

7-metil-s-triazolo(2,3-c)pirimidina, 4^49 partes de di-n - / 

hexilamina y 8 partes de etanol seco. La solución resultante

- 26 -
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se evapora a sequedad sometida a presión reducida, y el 

residuo se tritura con exceso de hidróxido sódico 

N-acuoso, y se extrae liego con acetato de etilo . La 

evaporación de la solución en acetato de etilo , propor­

ciona un aceite que se somete a la destilación en vapor 

basta separar toda la 3i-n-hexllamina. El residuo se 

enfría, se extrae con acetato de etilo y la solución en 

acetato de etilo  se evapora a sequedad. -̂ 1 aceite resultante . 

se cristaliza a continuación en éter de petróleo, (punto 

de ebullición 40-6030.). Así se obtiene 2-di-n-hexilamino- 

5-n-propil-7-metil-s-triazolo (2,3-c)pirimidina, punto de 

fusión^O-4230.

EJBM1-L0 25.

Se calienta en un tubo cerrado, a 120-1303(3. 

durante 16 horas, una mezcla de 13 partes de 2-metil- 

sulfonil-7-metil-5-n-propil-s-triazolo(2,3-c)pirim idina  

y de 17 partes de piperidina. La mezcla se diluye con 

agua y así se obtiene 7-metil-2-piperidino-5-n-propil-s- 

triazolo(2,3-c)pirimidina, punto de fusión 80-823C.

La 2-metilsulfonil-7-metil-5-n-propil-s- 

triazolo(2,3-c)pirimidim usada como material de partida 

puede obtenerse como sigue:

Durante 5 minutos se añade con agitación a 30 

partes de ácido sulfúrico concentrado, a 20-2530., 12 

partes de 2-metiltiol-7-m etil-5-n-propil-s-triazolo(2,3-o) 

pirimidina, punto de fusión 55-0. (de 2-tiol-7-m etil-5- 

n-propil-s-triazolo(2,3-c)pirim idina, punto de fusión 

216-217^0. y sulfato de dimetilo en carbonato sódico ,!

acuoso; el compuesto tiólico citado se obtiene de 4- 

hidrazino-6-metil-2-n-propilpirimidina y disulfuro de



carbono enn-butanol, a 13020.). Se anaden a continuación, 

durante 10 minutos, 25 partes de persulfato amónico fina­

mente pulverizada, manteniendo la temperatura a 20-2530. 

Después de agitar durante otras 2,5 horas, la mezcla de 

reacción se añade a 300 partes de agua helada, y la 

mezcla se f i lt r a .  DI residuo sólido se cristaliza en 

metanol y se obtiene de este modo 2-metllsulfonil-7-meiil- 

5-n-propil-s-triazolo (2 ,3-c) pirimidina, punto de fusión 

127-12830.

Djhriio 26.

Se calientan durante 16 horas a 120-13030. 

en un tubo cerrado, 25 partes de 2-metilsulfonil-7-metil- 

5-n-propil-s-triazolo(2,3-o)plrimidina y 90 partes de una 

solución al 20,t pe so/pe so de di.metilamina en etanol. La 

mezcla de reacción enfriada, se diluye con 200 partes 

de agua, y la mezcla se f i lt r a .  31 residuo sólido así 

obtenido, es 2-dimeti.lamino-7-metil-5-n-propil-s-tria zolo 

(2, 3-c)pirimidina, punto de fusión 92- 93-C.

27.

Se disuelven en 30 partes de /ó-etoxictanol 

5,1 partes de 4-(N '-m etiltio ureido-N)2 :6-dimotilpirimidina

punto de fusión 156-157-0. (de 4-am-ino-2:6-dimetilpirimÍ-

dira e isotiooiamto de metilo eno-diclorobenceno,

a 15030.). Se añaden 6,5 partes de hidrato de liidracina 

( 64h peso/peso) y la mezcla se agita y calienta de 

125 a 13C20. A continuación se añaden en porciones 17,5

partes de lita rg ir io , y la suspensión se agita 

durante 30 minutos sometida a reflu jo. Después

y calienta 

de f i lt r a ­

ción del sulfuro de plomo, el filtrado se evapora en vacío, 

y el residuo se cristaliza en etanol. Así se obtiene
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2-metilamino-5: 7-diiuetil-s-triasolo (2, 3-c) pirimidina, 

punto de fusión 171-172R0.

Trabajando de modo análogo, se obtienen: de 

2-nr-propil-4-metil-5-aminopirimidina, punto de fusión 

148-150S0. e isotioclanato de metilo o isotiocianatode 

etilo, o n-isotiocianato de propilo-n- las correspondien­

tes 4-(N '-m etil-, N '-e t i l -  o N'-n-propil-tioureido-N)2-n- 

propil-S-n-metilpirimidims que, por tratamiento con 

hidrato de hidrazina, proporcionan las correspondientes 

2-metilamino-, 2-etilamino- y 2-n-propilamino—^-n-propil- 

7-metil-s-triazolo (2,3-c)pirimidims.

3J1:MIL0 23.

Se disuelven 23 partes de 4-(i'f'-n-butiltioureido- 

N-)-2:6-dimetilpirimiAina, punto de fusión 133-134-0.

(de 4-amino-2:6-dimetilpirimidina e isotiocianato de 

butilo-n- a 20090. durante 2 horas) e n una mezcla de 

200 partes de j^-etoxietanol y 50 partes de hidrato de 

hidrazina ( 64/ peso/peso) a 5090. Se añaden 100 partes 

de lita rg ir io  y la mezcla se hace hervir suavemente 

durante 5 minutos. Después de f i lt ra r  el sulfuro de plomo, 

el filtrado se evapora en vacío, y el residuo gomoso 

se trata con éter de petróleo (punto de ebullición  

60/3090.) y deido sulfúrico diluido para dar un pH de 3.

La mezcla se f ilt ra  y el residuo sólido se cristaliza en 

éter de petróleo (punto de ebullición 60—8090.). Así se 

obtiene 2-n-butilamino-5:7-dimeiil-3-triazolo (2 ,3-c) 

pirimidina, punto de fusión 100-10190.

MJb'HPLO 29.

Se disuelven 30 partes de 5 -etil-6 -(N '-m etil- 

tioureido-R)-2:4-di-n-propilpirimidina (sostenida de



6-aBiino-5-Gtil-2:4-di-n-propilpirimidim e isotiocianato 

de metilo a 15030. durante 12 horas) en una mezcla de 

100 partes de ^-etoxi-etanol y 50 partes de hidrato de 

hidrazina (64% peso/peso). La solución se calienta a 

5. 80SC. y se añaden en porciones 100 partes de lita rg ir io .

La mezcla se hierve a continuación suavemente durante 5 

minutos y, después de calentar a 8030., se f ilt ra  para 

separar el sulfuro de plomo. El filtrado se evapora en 

vacío, y el residuo se digiere con agua y ácido clorhídrico 

10. diluido suficiente par§ dar una mezcla de pH = 3 y luego

se f i lt ra . 31 residuo sólido se cristaliza en metanol 

acuoso y proporciona de este modo 8-etil-2-metilamino-5:7- 

di-n-propil-s-iriazolo(2,3-c)pirimidina,punto de fusión 

10630.

15. EJEMPLO 30.

Se añade 0,1 parte de óxido de platino catali­

zador, a una solución de 2,2 partes de 2-alilamino-5-n- 

propil-7-metil-s-triazolo(2,3-c)pirimidina en 24 partes 

de etanol, y la mezcla se sacude con hidrógeno a 2030.

20. y a la presión atmosférica durante 40 minutos. El cata­

lizador se retira por filtración, el filtrado se evapora 

a sequedad a presión reducida, y el residuo se cristaliza  

en éter de petróleo (punto de ebullición 60-8030.). Así 

se obtiene 2-n-propilamino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo 

25. (2,3-c)pirimidina, punto de fusión 97- 9830.

De modo análogo se obtienen: de 2 -a lil-5 -n - 

pentil-7-metil-s-triazolo(2,3-c)pirimidina, 2-n-propil- 

a.mino-5-n-pentil-7-metil-s-triazolo (2, 3-c)-pirlmidina, 

punto de fusión 8830., y de 2-n-butilamino-5-n-propil-7- 

30. m etil-8 -a lil-s -triazo lo (2 ,3 -c )pirimidira, 2-n-butilamino-
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5,8-di-n-propil-7-m etil-s-triazolo (2 ,3-c)pirimidina, 

punto de fusión 62-63SC.

EJELIPLO 31.

Se añaden 1,4 partes de permanganato potásico 

.5. en 180 partes de agua, a una solución de 155 partes de

2-nr-butilamino-5-n-propil-7-metil-8-alil-s-triazolo 

(2,3-c)pirimidina en 160 partes de acetona a 18-223Q. 

y la mezcla se mantiene a esta temperatura durante 1 hora 

y luego se f i lt r a .  El filtrado se evapora a presión 

10. reducida hasta pequeño volumen y la mezcla así obtenida 

se enfría luego a OSO. durante 20 horas y se f i lt ra .

El residuo sólido se lava con agua helada y se seca a 

6080. Así se obtiene 2-n-butilamino-5-n-propil-7-met il -8 -  

(2 '3 '-dih idroxipropil-1 '-)s-triazolo (2 ,3-c)pirimidina,

1$. punto de fusión 1 58-16080.

E JEí, i.Hj 0 32.
Se añade una solución de 0,8 partes de salicilato  

sódico en 2 partes de agua, a una solución de 0,1 partes 

de 2-metilamino-5-n?-propil-7-metil-s-triazolo(2, 3 -o )p iri- 

20. midina en la cantidad mínima de ácido clorhídrico 1N, a

Í20BC. La mezcla se enfría en agua helada y el precipitado 

pegajoso se recupera por filtración  y se cristaliza en 

etanol. Así se obtiene salicilato de 2-metilamino-5-R- 

propil-7-metil-s-triazolo (2,3-c)pirimidina, punto de 

25. fusión 80-8220.

EJEMPLO 33.

En 1 parte de etanol caliente, se disuelven 

0,1 parte de 2-n-bntilamino-5-n-propil-7-metil-8-alil-s- 

triazolo (2 ,3-c)pirimidina, y 0,05 parte de ácido sa lic í- 

30. lico.. La solución se enfría a continuación en agua helada
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y el precipitado se recupera por filtración, se lava 

con un poco de etanol a la temperatura del hielo, y se 

seca en aire. Así se obtiene salicilato de 2-n-butilamino- 

5-n-propil-7-m etil-8-alil-s-triazolo (2 ,3-c)pirimidina, 

punto de fusión 79-3030.

EJEMPLO 34.

Se hace pasar cloruro de hidrógeno seco a 

través de una solución de 0,1 parte de 2-n-butilamino-5- 

n-propil-7-metil-s-triazolo (2,3-c)pirimidina en 3 partes 

de éter anhidro, hasta lúe no se realiza más precipitación. 

El precipitado se recupera por filtración  , se lava con 

éter y se seca en vacío. Así se obtiene cloruro de 2-n-

butilamino-5-n-propil-7-metil-s-triazolo (2 ,3-c)pirimidina, 

punto de fusión 127- 12920. después de ablandamiento

preliminar*

EJEMBGO 35.

Se disuelve 1 parte de 2-meiilamino-5,7-di-n- 

propil-s-triazolo(2,3-c)pirimidi'na, en la cantidad 

mínima de ácido acético acuoso a l 20p, a 18-2280. Se 

añade gradualmente resina Dowex 50-X o Zeocarb 225 

gradualmente, con agitación hasta que el líquido que 

sobrenada no proporciona más precipitado con ácido 

clorhídrico acuoso 2N, seguido por nitrito sódico. La 

resina se retira por filtración  y se seca en aire y así

se obtiene unresinato derivado de 2-metilamino-5,7-di-n- 

prop il-s -tria  zolo-(2 ,3-c) pirinidi na.

EJ1RCL0 36. M;

En 2 partes de acetona se disuelven 0,1 parte

de 2-metilamino-5,7-di-n-propil-s-triazolo(2,3-c) pirimidina, f
' M' '

y 0,1 parte de ácido oxálico. La solución se mantiene a
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l8-22ac. durante 48 horas, y luego se f i lt ra . El residuo 

sólido se cristaliza en acetato de etilo, y así se obtiene 

oxalato de 2-metilarlno-5, 7-di-n-propil-s-triazolo (2,.3-c) 

pirimidina, punto de fusión 110-1122C.

EJSIIILO 37.

8e repite el procedimiento descrito en el 

ejemplo 3, excepto que se emplean, como materiales de 

partida, 6 partes de 2-n-propil-4-m etil-6-(4 '- -fen il-

semicarbazido-1' - )  pirimidina y 100 partes de oxicloruro de 

fósforo. Así se obtiene 2-/9-fen.e6ilamino-5-n-propil-7- 

m etil-s-triazolo (2,3-c)pirÍELidina, punjo de fusión 

99-10020. (de éter de petróleo, punto de ebullición  

60-8020.

La 2-nr-propil-4-metil-6(4'-/^-fenetils3micarbazi- 

do-1'-)pirimidina usada como material de partida, puede 

obtenerse por el procedimiento descrito a l final del 

ejemplo, 1, partiendo de 5 partes de 2-n-propil-4-netil- 

6-hidrazíno-pirimidina en44 partes de benceno seco, y 4,9 

partes de ^-fenetilisocianato en 8,8 partes de benceno 

seco. Así se obtiene 2-n-propil-4-m etil-6-(4 '-/^-fenetil- 

áemicarbazido-1'-)pirimidina, punto de fusión 2042C.

EJEMPLO 38.

En 44 partes de xileno birviente se disuelven 

2,5 partes de 2-n-propil-4-metil-6(4'-n-butilsemicarbazido- 

1'-)pirimidina. Se añaden 5 partes de pentaóxido de fósforo 

y la mezcla se calienta sometida a reflujo durante 1 hora, 

se enfría y luego se evapora a sequedad, a presión reducida. 

El residuo se trata con hielo y un exceso de hidróxido 

sódico concentrado, y luego se extrae en acetato de etilo.

El ectracto en acetato de etilo  se seca, se evapora a
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sequedad y el residuo se cristaliza en éter de petróleo, ; 

punto de ebullición 60-80SC. Así se obtiene 2-n-butilamino- h..- 

5-n-propil—7-metil-s-triazolo-(2,3-c)pirimidina, punto 

de fusión 84-85^0.

EJ1SKIL0 39. i '

En 15 partes de 2-etoxietanol, se disuelven 3 

partes de ioduro de 2-n-propil-4-m etil-6 (4 '-isobutil-s- ft

etil-tiosem icarbazilo-1 '- )pirlmidina. Se añaden 2 partes i.:-', 

de lita rg irio  y la mezcla se calienta sometida a reflujo, ; 

durante 30 minutos, se enfría y se f i lt ra . El filtrado  

se evapora a sequedad, a presión reducida, y luego se 

extrae exhaustivamente con éter de petróleo en ebulli­

ción (punto de ebullición 60-80BC.). La evaporación 

del extracto resultante proporciona un aceite que se 

trata con ácido pícrico en exceso, disuelto en etanol. '

Así se obtiene picrato de 2-isobutilamino-5-n-propil-7- 

m etil-s-triazolo-(2,3-c)pirim idina, punto de fusión v

176-177SC. (de etanol). f'-*

El picrato se trata con exceso de ácido clorhí- ;

drico acuoso N y la mezcla se extrae con éter. La solución

ácida restante, se neutraliza con solución.de hidróxido ty

sódico en exceso, y la mezcla se extrae con acetato de 

etilo . La solución en acetato de etilo se seca y evapora 

a sequedad, y e l residuo se cristaliza en éter de petróleo, 

punto de ebullición 40-60SC. Así se obtiene 2-isobutil- 

amino-5-n-propíl-7-metil-s-triazolo(2, 3-c)pirimidina, .

punto de fusión 78-8030.

El cloruro de 2-n-propil-4-m etil-6(4 '-isobutil- 

s-etiltiosem icarbazilo-l'-)pirim idina usado como material 

de partida, puede prepararse como sigue: en 8 partes de t -
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etanol amino caliente se disuelven, bajo reflu jo, 2

partes de 2-n-propil-4-metil-6(4'-isobutiltiosemicarbacilo-

1'-)pirimidina (susceptible de obtenerse partiendo de :

6- hidrazino-4-metil-2-n-propilpirimidina e isotiocianato 

de isobutilo, según el procedimiento del final del

ejemplo 15). Se añaden 1,1 partes de ioduro de etilo, 11.

la mezcla se calienta durante 30 minutos sometida a '

reflujo, se enfría y luego se evapora a sequedad, a 

presión reducida. Así se obtiene ioduro de 2-n-propil- 

4-m etil-6(4 '-isobutil-s-etiltiosemicarbazido-1 '-)pirimidina, 

en forma de aceite amarillo pálido.

EJ'tH.'lLO 40.

Se disuelven 3 partes de ioduro de 2-n-propil- 

4-metil-6-(4'*-isobutil-s-etil-tiosemicarbazido-1'- )  

pirimidina en 15 partes de 2-etoxietanol, y la solución A

se calienta bajo reflu jo durante 30 minutos, y luego se !

enfría y se f i l t r a .  La mezcla de reacción se trabaja 

luego de acuerdo con el procedimiento descrito en el 1

ejemplo 39 y así se obtiene 2-isobutilamino-5-n-propil-

7- m etil-s-triazolo-(2 ,3-c) pirimidina, punto de fusión 

78-8090.

EJTK2L0 41. ;f'

Una mezcla de 10 partes de 2-metilamino-7- 1.

metil-5-n-propil-s-triazolo(2,3-c)pirimidina, 75 partes 1'..

de lactosa y 22 partes de almidón de maíz, se granula con 

una cantidad suficiente de pasta de almidón de maíz a l A.

10,'í- y la masa Ir!meda así obtenida, se pasa a través de un A-- 

tamiz de malla n9 12. Los granulos así obtenidos se A .

secan en una corriente de aire a 6590. y luego se hacen 

pasar a través de un tamiz de malla n3 16, para romper y...30.



los agregados; se añade una parte de estearato de magnesio 

y la mezcla se comprime en forma de tabletas que conten­

gan el peso deseado de ingrediente activo. Las tabletas 

con una proporción de 10 o 20 mg. de ingrediente activo, 

son adecuadas para fines terapéuticos.

31 procedimiento cue acaba de describirse se 

repite utilizando como ingrediente activo, 2-etilamino-, 

2-n-propilamino- o 2-alilamino-7-metil-5-n-propil-s- 

triazolo (2,3-c)pirimidina, o 2-dietilamino-7-metil-5-n- 

propil-s-triazolo(2, 3**c)pirimidina o 2-metilamino-5:7- 

di-n-propil-s-triazolo(2,3-c)pirim idina y se obtienen 

de modo análogo tabletas adecuadas para fines terapéu­

ticos.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También 

se hace constar que el invento corresponde a una so lic i­

tud de patente presentada en Inglaterra con fecha 15 de 

junio de 1959, n3 20383/59, acogiéndose por lo  tanto, a 

los beneficios que conceden los convenios internacionales 

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

ferido invento y por lo que se solicita Patente de Invención 

por 20 años en España: "Procedimiento de obtención de 

compuestos heterocíclicos", caracterizándose por lo siguien­

te:

12.- Procedimiento de obtención de compuestos 

heterocíclicos, caracterizado por ser estos derivados de



s-triazolo(2,3-c)pirimidina, da la fórmula

R-

en la que R\ R ,̂ y R ,̂ que pueden ser iguales o dis­

tintos, representan hidrógeno o radicales alkílicos 

-opcionalmente sustituidos- o radicales alkenílicos o 

halógenos; R̂  representa hidrógeno o un radical alkílico, 

opcionalmente sustituido, o un radical alkenílico o 

acílico, y representa un radical alk ílico -opcionalmente 

sustituido- o un radical alkenílico o aralkílico, o 

R4 y R5 gg¡ unen para formar, con átomo de nitrógeno 

adyacente, un anillo heterocíclico, y sus sales.

go,- procedimiento, según lo  especificado en 

la reivindicación 13, caracterizado porque R ,̂ y R̂

-son radicales metilo, etilo, propilo, arnilo, hexilo, 

heptilo, a lilo , trifluorometilo, 2:3-dihidroxipropilo, 

cloro o bromo.

33.- "Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 1&, caracterizado porque es un 

radical metilo, etilo, propilo, butilo, hexilo, ootilo 

^ -h idroxi-etilo, metoxicarbonilmetilo, acetilo, o 

benzoilo.

4S .- ProcediDiiento, según lo especificado en 

la reivindicación 13, caracterizado porque es un 

radical metilo, etilo, propilo, butilo, hexilo, octilo,
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^ -hidroxietilo, metoxicarbonilmetilo, a li lo  o bencilo.

58. -  Procedimiento, según lo especificado en la

reivindicación 18, caracterizado porque R** y sonradi-

cales alkílicos inferiores, R*̂  es hidrógeno, R̂ . es hidró-
. ^

geno o un radical alk ilico inferior, y es un radical 

alk ílico o alkenílioo inferior.

ga.- Procedimiento, según lo  especificado en la 

reivindicación 5^, caracterizado porque los radicales 

alkílicos o alkenílicos inferiores, iguales o distintos, 

son radicales metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, o a li lo .

73.- Procedimiento de obtención de compuestos 

heterocíclicos, caracterizado por permitir la preparación 

de los compuestos 2-metilamino-, 2-etilamino-, 2-n -propil- 

amino- y 2-alilamino-7-metil-5-nr-propil-s-triazolo(2,3-c) 

pirimidina, 2-dietilamino-7-metil-5-n-propil-s-triazolo 

( 2, 3-c)pirimidina y 2-metilamino-5:7-di-n-propil-s-triazolo 

(2, 3-c ) pirimidi na.

82. -  Procedimiento, según lo especificado en 

cualquiera de las reivindicaciones 18 a 78, caracterizado 

porque estos presentan la forina de sales inorgánicas tales 

como cloruros, sulfatos o fosfatos, o de sales orgánicas, 

tales como oxalatos, salicilatos, succinatos, tartratos o 

cinamatos, o resinatos.

93.- Procedimiento, se.pin lo especificado en la 

reivindicación 18, caracterizado por comprender el tratar 

un derivado pirimidilsemioarbacídico de la fórmula
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en la Que R*\ R^, R ,̂ R̂* y tienen los significados 

indicados en la reivindicación con un agente cbahidra- 

tante, por cuyo medio se eliminan los elementos del agua,y 

se cierra el an illo .

10S.- Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 9-) caracterizado porq.ue el agente 

deshidratante el oxiclorn.ro de fósforo o el pentaóxido 

de fósforo.

112.- Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 13, caracterizado por comprender la 

desulfuración de un derivado pirimidiltiosemicarbazídico, 

de la fórmula

1 2 3 A 5en la que R , R , R , R̂* y R tienen los significados 

que se indican en la reivindicación 13.

15 12a.- Procedimiento, según lo especificado en
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''í

la reivindicación 113, caracterizado porque la desulfura­

ción se realiza calentando con óxido de plomo, óxido de 

mercurio o sulfato de cobro.

13s„- Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 113, caracterizado porque el derivado 

pirimidiltiosemicarbazídico, presenta la forma de un 

derivado s-alk ílico  o s-aralkílico del mismo, y la 

desulfuración se realiza calentándolo solo o con óxido 

de plomo.

14a ,- Procedimiento, según la reivindicación 

13, caracterizado por aplicarse a la fabricación de los 

compuestos de la misma, en los que R  ̂ representa hidrógeno 

o un radical acílico, procedimiento que comprende la  

reacción de un derivado de s-triaso lo (2, 3-c)pirimidina, 

de la fórmula

;

r

c
t'

;

i'g.; .

1 2 1en la que R , R y R tienen el significado indicado en 

dicha reivindicación, y representa un radical alk ílico  

inferior, con un agente de alkilación, alkenilaoión o 

aralkilación.

20 15 9 .- P roced im ien to , según l o  e s p e c i f ic a d o  en
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la reivindicación 14 ,̂ caracterizado porque el agente 

de alkilación es el sulfato de dimetilo.

168. -  Procedir-lento, segLinlo especificado en 

la reivindicación 13, caracterizado por aplicarse a la 

fabricación do los compuestos de la âiŝ na, en los que 

R̂* representa un radical acílico, procedimiento que 

comprende la reacción de un derivado de s-triazolo (2, 3-c ) 

pirimidina de la fórmula

-  41 -
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1 2 l 5 -*en la que R , R , R y R tienen los significados indica- '..R

10. dos en dicha reivindicación, con un agente de acilación. -r

, 173.- Procedimiento, según lo  especificado en 1

la reivindicación 163, caracterizado porque el agente de '

acilación es un anhídrido de ácido tal como el anhídrido 4 

acótico, o un haluro de ácido tal como e l cloruro de .

1$. propionilo, o el cloruro de benzoilo.

188. -  Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 1&, caracterizado por aplicarse a la ..

fabricación de los compuestos de la misma, en los que

R1, R ,̂ R3 y R̂  tienen los significados indicados en f  .
, 4 ;20. dicha reivindicación, y R representa hidrogeno o un

i . .. -



radical alk ílico , opcionalmente sustituido, o un radical 

alkenílico, o R̂* y se unen entre sí para formar, con 

el átono de nitrógeno adyacente, un anillo heterocíclico, 

procedimiento que comprende la reacción de un derivado 

5. de s-triazolo(2,3-c)pirimidina, de la fórmula

R3

10.

15.

20.

„ 1̂ ^2 .
en la que 3 , R y R tienen los significados indicados 

en dicha reivindicación, y R representa un sustituyente 

reactivo susceptible de reemplazarse, con una amíra de la  

formula HNR'R  ̂ en la que R y tienen el significado 

que acaba de indicarse.

19-.-* Rrocedijniento, según lo especificado en 

la reivindicación 183, caracterizado porque el sustituyente 

reactivo susceptible de reemplazarse (R*?) es un radical 

halógeno, tal como un átomo de bromo o un radical a lk il-  

sulfonílico, ta l como un radical metilsulfonílico.

203.- Procedimiento, serán lo  especificado en 

la reivindicación 18, caracterizado por aplicarse a la 

fabricación de los compuestos de la misma, en los que 

3I , y tienen los significados indicados en dicha 

reivindicación, representa hidrógeno y R̂  representa



es?
^ /í! 7  p;t'? 4 U-'

un radical a lk ílico  o aralkílico, procedimiento que 

comprende la reacción de un derivado pirimidínico de 

la f  órmula

1 2  3 5en la que R ,.R , R y R tienen los significados que

acabando indicarse, conhidrazina en presencia de un 

agente desulfurante.

2 ia ,- Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 203, caracterizado porque el agente 

desulfurante es el óxido de plomo.

22S.- Procedimiento, según lo especificado en

la reivindicación 13, caracterizado por aplicarse a la 

fabricación de los compuestos de la misma en los que 

R , R y R-̂  tienen los significados indicados en dicha 

reivindicación, R  ̂ representa hidrógeno y R̂  representa 

un radical a lk ílico  que contenga por lo  menos 3 átomos 

de carbono o un radical hidroxialkílico que contenga 

por lo  menos 3 átomos de carbono, procedimiento que 

comprende la reacción de un derivado s-triazolo(2,3-c) 

pirimidínico de la fórmula



N

5.

10.

15.

20.

R2

1 2en la tiñe R y R tienen los significados indicados en
O

dicha reivindicación, y R̂  representa hidrógeno o nn

radical a lk ílico , o un radical alkenílico, y R̂  representa

nn radical alk ílico o alkenílico, a condición de que uno
3 Q

por lo menos de los grupos R y R representan un radical 

alkenílico, con nn agente reductor o un agente oxidante.

23S,- Procedimiento, según lo especificado en

la reivindicación 223, caracterizado porque el agente 

reductor es el hidrógeno en presencia de un catalizador

metálico.

24-9.- Procedimiento, según lo  especificado en 

la reivindicación 223, caracterizado porque el agente 

oxidante es el permangamto potásico.

253.- Procedimiento,de obtención de compuestos 

heterocíclicos, caracterizado por permitir la obtención 

de composiciones f&rmacáuticas que contengan por lo menos 

uno de los derivados de s -triazo lo -(2, 3-c)pirimidim o 

una sal de los mismos, reivindicados en la reivindicación 

13, mezclado con un soporto farmacéutico, atóxico, para 

el mismo.

263.- Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 25^, caracterizado porque las composicio-



5.

-  45 -

nes son para la administración oral, parenteral o tópica, 

por ejemplo en la forma de tabletas, cápsulas, soluciones 

acuosas, suspensiones acuosas, soluciones oleaginosas,

suspensiones oleaginosas o emulsiones.

279.- Procedimiento de obtención de compuestos

i
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