PATENTE ‘D:E~'INVENCION

”a favor de._

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AOIDOS PIRIMIDINCARBOXILI
COS-(4) SUBSTITUIDOS BASICAMENTE Y DE SUS DERIVADOS"

P _;{; f';l ”Memoria'descriptiVQ
La presente inven016n con01erne la obtenclén de 501dos_»

piridlncarboxilicos-(4) substltuidos bés1camente y de sus derlva

' dos de- la férmula general.“

'**,"' donde Rl y R2, que pueden ser iguales o dlstintos, son un grupo

P e a  an



R [

'3o;f,”*

f<7;geno de un anlllo héterocicllco eventualmente suhstltuldo, uﬁ ;';

Jfresto de hidrazina’o guanldina eventualmente su.bass‘c:d;u:i.do,,j m;f'"

geno, halégeno, un grupo clénlco, un grupo nitrico, un grupo
}‘”;'amlno, hldroxl o tio 11bre o substltuido, un atomo de nltrdgeno
f{ de un anillo heterociclico eventualmente substltuldo, un grupo p

-'lacllamino,.uh grupo hldracino, guanidino, amldlno,-ureido o 57735,L

"ser ouando nenos uno de los restos Rli- R3 un étomo de nitrégéfﬂ@
_no de un anlllo héterocilico eventualmente substltuido, y X un'
ﬂ»:grupo carboxilo o un grupo transformable en un grupo carboxilo,

- como’ por eJemplo un grupo de éster, de halogenuro écldo, clano,:A
vamlda de tloécido 0 un grupo amldo é01do, incluldo un grupo
'Wexento de substltuyentes 0. subs’cltuido°

'i:fboxilicos-(4) de la férmula I se- verifica transformando compues

iftos de la fdrmula general

‘L- donde R3 v X tienen los significados anterlormente mencionados;
7y X puede ademés ser un resto de alquilo, uno de los substitu
w'yentes Zl N 22 representa halégeno y el segundo de los substitu
~Uyentes Zl y ZZ repregentan halégeno o un grupo h1drox1lo, tio<v
ﬂ?o amino exento de substltuyentes o substltuldo, 1nclu1do un fi7i 

‘;grupo amlno ciclico y un grupo hldra01no o guanldlno exento de

fsubstituyentes 0 substltuldos - con compuestoa de” 1a férmula

_general

un grupo amidinlco 51n substltuyentes o substltuido, un- grupo
hldré01da é01da, guanidlco, amldidlco, ureidico o tloureidloo

La obtencién de los nuevos derlvados de é01dos plridlncar::g
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: sen01a de disolventes y de aceleradores de reaccién, y;

.'7 o ambos los substltuyentes R3 y X en un substltuyente que corres

halégeno susceptiblesde ser empleados como materias inlclales"’

_4'Etlléster de écido 2 6 dloloro-5~n1tro~p1r1m1dinoarboxilioo- -
) "(4), S ' ,A P | ’ -
:"” 4'Met1léster de écido 2 6 dlcloro-5-bromo—pirimidincarboxilico-sk_Q

”?g,;;(4)’

' 7;Metlléster de aoldo 2 cloro~6 (beta~oxietilam1no) 5~nitro- ;f‘

u;é;Metllester de écldo 2 cloro b-anlllno~5-am1no-p1rim1d1nearbo

?de desear

se asi transformando a contlnuaclén por métodos corrleﬂtes uno

ponde a uno de los otros signifleados de R3 ¥, x,., \ R

Los derivados de é01do plrldlncarboxilico que.contienen halé‘
geno empleados como materlas 1n101a1es en el procedlmiento segﬁn
“la 1nven016n pueden obtenerse, por eJemplo, por halogenacidn de
los correupondlentes compuestos hldroxllo. »

Como ejemplos de los derlvados pirldinloos que contienen

en el prooedimlento segﬁn la invenoién, mencidnense entre otros

‘los siguientes:

N"i Pirlmldincarboxillco_(4),,MM

'""fJé7Met11éster de é01do 2 cloro 6—metox1~5-nitro pirimldincarboxi

- 1100"(4-) ’ .

) - 5i;:Met11ester de écido 2-cloro-6~et11meroapto~5~nitro—p1rim1din-7

"icarboxillco—(4),

E ;“Metiléster de é01do 2= cloro-6~fenoxi 5-nitro~p1rim1d1ncarboxi

.f¢lico—(4),




‘Q?fenoles exentos de substltuyentes o substltuldos, 601dos sulfhi

fI;drico, mercaptanos y tlofenoles exentos de substltuyentes o subs -

tltuidos. )

Es convenlente trabajar con ad1016n de un medlo ant1501do,.~,

ﬁiiﬁfzIﬁpor egemplo ae un hldr6x1do alcalino, oarbonato alcallno, bicarbo-v
| v\“nato alcallno, alooholato alcalino o una’ amina terclarla,“91endo i
también adecuado como tal un ‘exceso del compuesto H~R cuando -
85 ‘Aéste es 1ndioado como medio antlécldoofi;;IE;fTTIIj,;fjgf;iif”f“f
B La transformacién puede eaecutarsé én ausencla.o preéenoié
de. disolventes o dlluyentes, por egemplo agua, alcoholes inferio

'res, acetona, dlo %ano, oloroformo, cloruro de etileno, benzol y
o dlmetilformamlda. Pambién el compuesto de la fdrmula III, de ser't
90 ;;;;fliquldo en las 00ndloiones de la reaocldn, puede ser empleado eﬁw
iﬁiexceso como dlsolvente o diluyente. Al emplearse disolvente de I;'
Hﬁfba;o punto de ebulllclén o compuestos de la férmula III de baaob
iiifpunto de ebulllclén, puede ser ventajoso trabajar bago presién..

: Como aceleradores de reaccidn para el procedimiento de La
h95*;'“I“1nvenc16n, han resultado partlcularmente adecuados, por ejemplo, §
-:f%ﬂ_:I‘ el cobre ¥ las sales de oobre, ‘asi como los yoduros alcallnos° a

Cuando el derivado de pirimldina que oontiene halégeno emplea

o ’f" do oomo materla 1nlcia1 contiene cuando menos dos étomos de halé
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geno como substltuyente, el 1ntercambio de:los dos 0- tres étomos“‘J

de halégeno presente por el resto R del compuesto H - R puede ve,>

ﬂrlflcarse tamblen por grados. Asi, por ejemplo, en la transformaf

plo grupos hldroxilo o tlo substltuidos. E o
: Como ya se ha dlcho, después de la 1ntroduc016n de 1os res R
tos deseados Rl y R2 en las p05101ones 2 y 6, el substltuyente
’_{¢1 _;,~‘"g:a R3 en la p051016n 5 y/o el substltuyente X en la p051016n i pué
SR den ser transformados por métodos en si con001dos en un substltu
120 yente que oorresponde a. otro de los signlfloados indicados para

R3 y Xo » o

Por eaemplo,‘el halégeno que se encuentra en la posicién 5,

5if 1ntrodu01do eventualmente sélo ulteriormente, puede ser substitui

Q_S*do no sdlo con un grupo amlno exento de substltuyente o substltui

ffao 1nclu1do un grupo amlno oiclico y un grupo hldraCIHO, guanl
125, . dlno o) amldlno exento de_ substituyentes o substltuldo, 81no tam

) bién con un grupo hidrox1lo o tio exento de substituyente 0, subs’l

L T Lo e e




'plo medlante hldrdgeno na01ente o catalitlcamente.vPor“su parte,

fl.el r’3:-11190 amlno puede tamblén ser transformado uluerlormente, por

T.alaehldos,>am1das excntas de substltuyentes 0. substltuldas, h1
~dféc¢das y guanldas,'anldldas, ureidos 0 tloureidos, asl” como,‘r*
- a través del Cr:c*auio 1ntermed10 de la amlda, pueden obtenerse los

';correspondlentes p1r1m1d1n—4-n1trllos, que a su vez pueden ser

‘ das. E1 vrupo carboxillco, de desearse asi, puede tamblén ser
.produc1do ulterlormente por transformacldn de un grupo alquillco.A
A'"en p051016n 4, por egemplo medlante Olld&Cldn 0 a través de aan -

fgrupo trlorOmometillcoo 7g“f;;i53f

- [& CENFTHoS

Un rupo niurlco prevente en p051016n 5 puede su¢'¢phmuldo

en el orupo amlno 11bre por dlvtlntos métoaps &uanaard, por ejem

o

transformados ‘en amldlnas exentas de substltuyentes 0 substltul )‘

- ~ P




te;ELa Iorm3016n de 1a sal: puede varlflcarse uanto en. eiigfupo‘bé

o frsico preoente en la molecula como tamblén en los cwrupos é01dos

L;emplo l

Distlntos éstereo

“eo= 4‘;?T ff¥' - ) i - _
180 ':.‘;f" En una solu016n de O 05 mol del correspondlente éster de éoih 
& do 2, o-dloloro 5~n1br ~p1r1m1d1ncarboxilico-(4) en aproxa 200 cm3?w
de dloyaao se 1ntrodu3eron 1entamente, remOV1endo, O 2 mol cada'f
ez de 1a correspomdlente amlna (eventualmente tamblén dlsuelta),:ﬁﬂf

produc;endose una_rea0016n ex otérmlca ¥y la separacidn de clorh1

- 1857 dra"tdﬂe' amina.

AL 1ntrodu01rse 1a mezola obtenida en aprox1madamente 800 cm3

?fﬁl"Ji i de agua, el produoto de la rea0016n se separd en forma de precipl

iftado de color naranaa (en parte untuoso en un prlmer tlempo)




- ey g e A A
T i

TR T TS

e i e AR £ 0 PR e s
1 N - - FR

FILRL S e

“1907 i aeterm1aar el rendlmleato, se recrlstallzd varlas veoes con fi

215 = llfff1fdlcloro—5—n1tro-p1r1m1d1ncarboxillco (4) en 60 om3 de oloro

P
o e

'_fflltrd por asplra016n, se. lavd con agua y se secé° Después de

- nes’ de- pur1f10a016n en un - adecuado dlsolvente (alcohol 1nfer10r :

“en la mayoria de: los‘casos)

/1"‘{;a),Met11éster_de<"cldo 2 6 dlmorfollno 5-nitro—p1r1m1u noarboxi‘

v

AiﬂplrlmldlncarbOXlllCO—(4), p f.mx 86 - 88° C, A mor;ollnaoh,ﬂ

- T Lo =

'f;;*,Rendlmlento 79 de la teorla;

i:;carboxillco-(4)

e

T*%;a) Metlléster ae é01do 2= dletanolamlno—o-morfollno—B—nltro—té%

'*p;flmldlncarboxillco-(4)

“'A una mezcla de 5,0 g (O 02 mol) de metLléster de 501do 2 b-

"formo 7. b, 2 g (O 05 mol) de blcarbonato sédlco en 20 cm3 de'

ﬁabua, 86 anadieron agitando, en un: plazo de unos 15 mlnutos,

1,7 g (0,02 mol) de morfollna (eventualmente en forma de
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;“f,,ffj"ff'"F clorhldfato ki tamblén en, solucldn acuosa) SR '
;f;ﬂ>*i‘ 0 Después de agltar otros 15 mlnutos ap¢0x1maoamente, ge sepa a
’ o r6 la capa ae cloroformo, se- lav6 con agua ¥ se seco con. sulfato i |
' SR
“»sédlco anhldroo Luego se evaporé el clorofo*mo (en el vacio) N H |
8€ dlblrld el reslduo untuoso que quedaba ‘con un poco de metanol. \ﬁ
|
i“vSe flltrd por asplrao¢dn el metllésber de é01do 2-cloro G—morfo :@
«;vi11no-5—n1tro-p1r1m1d1ncarboxillco—(4) asi obtenldo en forma crls b

‘el metlléwter,de:é01ddA2 dletanolamlno 6—morf011no 5—n1tro—p1r

#ﬁmldlncarboxillco—(4) se oepard en forma de Pfeclpltado de 001or -

.naranga claro° Prevxa flltracldn por agplraClén’ lavado 00;,.

Para

;,y seoado, el rendlmlento fué de 6 4 g (8o% de la teoria)

el anallsls, se”reorlstallzé el co

gua (l l) polvo miorocrletallno de color"amarlllo pélldo, p.f. Tk
Z 139 - 141° c. | .

n?metanol~:;”'

ass

P 4;6141{2111507 (371 4) - “c‘é;éxiiaud_pfz, T8 45,287 E 5,70



 ,carbo illco—(4)

'.'250 . ;v Obten01dn anéloga a. la del compuesto a), artlendo de metllés

- ter -deé a01do 2 6~dlcloro 5—n1tro—p1r1m1d1ncarboxillco (4).

c) Metlléster de 901do 2-cloro-6—p1per1d1no-5-n1uro-plrlmldlnoar-a-.

";acetato de etilo, 1 1) hasta que la absorclén de hldrégeno hubo

"lalcanzado el valor teérlco para la redu0016n del grupo nitrlco_‘

"(unas 3 horas) Después de - flltrar por asplraclén el catallzador,
,‘275f ée evaporé casi por completo (eventualmente en el vacio) el le

_solvente y, despues de: anadlr un poco e agua y de dlgerlrilos s

T e v b =t S s h e
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i*?amlnoéstereé, se flltrd-pgr asplracldn,.se lavd con&
f;i;de abua ¥ se secd. Después de’ determlnar el rendlmlento, se ‘;fwﬁ
'frecrlstdllzd Con flnes de purlficacidn (prev1a eventual dlsoiu_f
Loldn P preCLplta01dn en . écido clorhidrico dlluldo medlante o
*,Lamoniaco concentrado) preferlblemente en metanol, etaﬁol, agua ‘
“ ;6 mezola de estos dlsolventes.-v'.4ji’- fﬁﬂf: f1"' |

) a) Metilés»er de aCldO 2 6~d1morfol1no—5~am1no—p¢rimldlnoarbo—"

L. goco.f

xilioo—g42 wif“;ftixﬁith77“?fTW %y’ 

Rendlmle o, ‘62
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"m  ;emplo 4

1t Ao1dos 246 d1~(subst1tu1dos amlno) 5—n1tro (respo ~am1no)—p1ri-,

' mldln—oarboxlllcos-(4)

Se ealentaron durante aproxzmadamente 1 hora, con’ reflugo,

M:O 03 mol del correspondiente éster ae éoldo 2, 6~d1-(substitu1do

- amlno) 5-n1tro (resp.;—amlno)—plrimldlncarooxillco (4) ¢on una.
‘1isolu016n de. O 15 mol ‘de: SOle (o de hldrd cido. sddlco) en 100

,-7;fcm3 de. metanol (o.etanol)‘

Después del‘énfrlamlento, se flltrdprwﬁ




;peouenas, de 1ntenso color amarlllo, Do io 200 - 202° C

o

e

(aesoomp )

‘,iEaemglo

L
H

- de, la¢teor1a)J“Para el anéllsls, 56 recrlsta1146 dOS'wxms en JMf

.~,.~, 20 o ~
S - .

4ffmetanol- agualtas brlllantes 1ncoloras, Po¢f

‘Obten01dn anéloga a la de la substan01a a) Rendlmlento 3 ﬁ g

) 86% de la teoria) Prev1a ‘Goble recr15tallzacmdn en metanol.-
L “_prlsmas pequenos casi 1ncoloros, Defe 107 - lO9° C. _ | {

L Metlléster ae é01do 2, 6—dimorfollno—5~met1lam1no (x esp.—etlltlo)a ;Q

” 1'365 e Q;rlmvdincarboyillco-(4) *?r T e ?mw~'~;ffjg.;““‘




w

a) Metlléster de é01do 2, 6-d1formollno B—metllaminoAplrlmldlnoar-.
_ boxillco (4). v o ' .

Se caleataron 2, 100° C durante unas 2 horas, en tubo oerradou-

de una solu016n acuosa de metllamlna al BOﬁ ¥ una punta de -

": espétula de sulfato de cobre. Prev1o enfrlamlento,'se flltrd

S por asplrac16n el producto de rea0016n mlcrocrlstallno, de..

'»5,“ color amarlllo-verdoso, se- 1av6 v se secd. Rendlmlento 1 O g

(74% de_1a>teoria) Para su purlflcacldn, se dlsolv16 ¥ pre01

,:4~ “»;w_i;, centrado. polvo mlcrocristallno de color amarlllo olaro (ﬁ;igl;

164 - 1660 Co

'~mas muy pequenos), pwf~7




B

S e ‘-,. 5 , |
i} 11ols, se’ reoristalizd uné”é@%igééﬁen tanol. ag ustaS 1nco -

ol 1oras cortas v muy pequenasa P £y o= 259 - 255°

'Wg  16H24N404S | (368 9) calculadO'g_C 52 15 H 76'57

Vf!“zotafon enfrlando con hxelo mediaﬁ,e la adic16n de unos .0, 7'g
V(O Ol mol) de niirlUO sddlco (dlsuelto en’ poca agua) Eﬁ 1a- ;b?"
ksolu016n ag’ sal de dlazonlo se.. introduao 1entamente 1 g apro fﬁ'
”;:’xlmadamente (aproxo O 015 mol) dc cobTe en : polvo y & conthua

“; :016n se. calentd corto tlempo en baﬁo de agud haéta que cesd

T e

'xfel v1vo desarrollo de gas. Después ae flltrar el oonre 0:Ln

» 41"ut111zar, se pr601p1t6 po,  utra11z c16n medlante amoniaco i;fél

"i2 n el producto de la reaccldn. Después de flltrar por asplra L
016n, lavar y secar, el rendlmlento “fué ae. 2, 9 g (95% de 1a

fiteoria) ff—fz '-f '”,;;;1 SH ufﬂ: el 'ﬂw.“i e :ﬁjff

" Para el éndlisis, se dlsolv16 ¥ preclplté una vesz. en é01
do- clorhidrlco dlluido' polvo 1ncoloro, Ps f.p- 153 - 15 g Cs:
Cl5H22N4 3 ()06 4) oalculado,_ C 58, 80 H Ty 24 Vﬁf’_“"

- 420' e e ,2-5- ‘ hallado- L. 58,40 7 20

' VB)HMetlléster de é01do 2 6~a1morfol1no—p1r1m1d1ncarboxillco (4)

”ﬂ_Obtencidn anéloga 8. la de 1a substan01a a). Rendlmlento 2 )7

Lf-g (B/ﬁ de la teoria) B agua o metanol: polvo mlCLOCTlStall

'“_no 1ncoloro (agujitas), p f'\, 185 - 187°



;31113Het11éster de - foido 2,6- d1(01clo

JL4 - Metlléster de dcido. 2,6- d1(4'-met11 '-"‘j

Twﬁﬁ4ﬁ4

Bl mismo oompuesto pudo ser obtenido tam01d;:

YIRS RTATIRGTI

St 8

T

ter de é01do 2, 6~d1morf011no 5-n1tro plrlmldlncarooxillco—(4)

por ellm1n3016n del grupo nitrlco eq condlolonos reductoras
(01nc en polvo y. é01do fdrmlco en metanol) fng;f

(308 3) calculado: C 54,)3 H 6 54 N 18 17

14H20 404

't?Metlléster de 401do 2 6-d1p1per1d1
no-5-nltro-plrlmldlncarboxillco-(4)

‘Metlléster de é01do 2 b-dlplrroll
a}d1n0-5—nltro-pirlmldlncarboxillco-

TR

| -’107;‘1_03,;.‘ S

hexilamino)- 5-n15ro—p1r1mid1ncarbo LT T
XlllCO—(4) e :_N,137—158 R

piperidino)- 5-nlLr0—plflmldlnCa£OOXI

.Allco—(df)*' - RO 102 104_




B

Lo4ss T W gubstamcim 0T C ',F=90

.5 ??Meﬁlléstef de 4eido 2‘6—bi8(1',2{{5',
S 6'-tetrah1drop1r1d1nos 5~nitro~pirim; . L
Ldlnoarbo illoo—(4) . 'VHﬁ ";j“ i 99 101' H“l

- 460Nf,éf"6'" Metlléster de écldo 2 6~d1(hexametilen1 L
3 LT mlno)-)—nltro-plrlmldlncarboxilico-(4) 118—120 o 1

.- Etildster de é01do 2,6 dlmorfollno 5~} o
: »ﬂnltro—plrlmld1ncarboxillco-(4) - 125-126 E

- = “Metlléster de doido 2-p1per1dlno-6—mo ";<
: . follno 5—n¢tro~p1r1m1d1ncarboxilico—(4)1)9-160,v

. {Metiléster de éoldo 2“Piperld1no-6_f~ i
o anilino 5~nitro—p1r1m1d1ncarboxillco- o
SR 7' .

T substan01a 1n101al Do f, = 110 " ll2°C)159-l61

v5476 » 10ﬁ3;Metlléster de’ éoldo 24 (N—metllplpera'v: e
s 2 gino)s 6~plper1d1no 5—nitro—p1per1d1n'V”' ’
';_acarboxillco~(4) ; .

-partir-de
245 desc.:

"“ﬁ;¥¢¢x3-_;ff“il”ﬂfMetllé ster de acldo'é 6~ dl(N—m“tilpi*
. f;;i;gfpera21no) 5-n1uro~nlr1m¢d1no&rboxillg

:Metlléster” -
né-6-anilino= 5

‘i?fu j4$d T
AL .xillco (4)'

143-145‘i€77,,
W,(des°’)ei.-*"‘

:mldlncarboxil;c”~(4)

: Mcl¢1éster de é01do 2 6= dlplp8¢ldln0 _
aﬂ)~am1no-plrlmldlnoarboxillco (4)_ P
v (Partlendo del compuesto n8 5)

. ";L?Metlléstef de éoldo 2 6= dlplrrolldi 3
"qy-no-5~am1no—p1r1m1d1n—carboxillco-(4)ﬂn

“ﬂlsf‘meulléster de 4eido-2,6= diOlCtheXl f‘i;
ﬂ{”}"%d?lno ~5= amlno—plrlmldlnoarboxillco-J_g. '
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wstancis

Obtenldo‘?
segun elﬁ"

I 510 e

515 ¢

. 520 28

‘ 1f,mlno) J—amlno~p1r1m1d1ncarboxillco—(4) 96 97
g0 "
!hetlléster de deido 2-hexametllenlmino—“

“6—an111no 5~am1no~p1r1mld1n0drboxillco—‘

(e

?Ametlléster de’ écido 2 (w-metlluiperacl i"
,1ﬁ~:no)—6—plper1d1ﬂo 5-am1no~plrim1a1ncarbo.
i ‘{:[1100‘“(4) S e e 170-180

TR

Metllégter de 501do 2 6-d1(hexamet11en1

| Hetiléster de écldo 2 b—a1(4'~met1191pe o SRS
~. 7 ridino)-5- amlﬂo-plrlmldlncarboxillcow( )115—115

;-fMetlléster de éclao 2-p1per1d1no 6—mor #7

) e follno 5—am1no—p1r1m¢d1ncarooxillco-(I) 155-157

o oa . By
© 77 .ridine- 5-am1no-plrlmldlncarboxillco-(4) 148—149,:;f

Metlléster de dCldO 2-norfollno—6-p1pe

-%: Metlléster de 501do 2—plpef;d1no-6-an1 %7' R
- {-llno-S—amlno-plrlmldlncarboxillco-(4) 145-146,‘
“,3(clorhldrato, p.I. -_157 - 1582, C).. o

"'ﬁ,jMetiléster de dcido. 2-e111t10-morf011no-”;,w
o rBanitro-pirimidincarboxflico=(4) "

(partiendo del correspondiente compuesto,i?
2~-clérico: con etilmercaptano en presen .

"“_01a de- plrldlna) ZW‘T,_ gtr o 169-17151*”

27 :fbtlléster g6 doido 2 y6- dlmorfollno—plrl S
S mldlncarboxilico-(4) o s - 148-150

Metiléster de dcido 2_etoxietoxi-6—morfﬂ'
- folino=5-nitropirimidincarboxflico-(4)- -

(partiendo del correspondiente compueg

'_to 2-cléfico con una- solu01dn de Na-en - . 0 e
etoxietanol) L e 9183

- l‘Metlléster de éCLdO 2-morfolino- 6—an111 e _
" no=H- bromo-plrlmldlncarboxillco—(4) e e
;\~(Substan01a inicial- P Tor= 99 - 101¢ C) 124 126; :

,‘ ‘3130  . 2 .
o '.'5—bromo-p1r1m1d1n-carDoxillco-(4) : xlO?—%O9;,;;

Metlléster de feido 2 6—d1p1rr011d1no-f

gm0 317J59Met11éster de 4cido 2 o-dl(N-metllplpe‘m'”

ra01no) 5 bromo—plrlmldlncarboxillco-"

OB T 47-50

Mebllcster de é01do 2~morfollno-b~meto
¥i-5=-nitro~pirimidincarvoxilico=(4)

(oubstanoia 1n101a1 p.f. = 107 - 109° 0)164 166 '
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L et e T e T Obteniao b
ST Wg e . - Lo Substencia v oL F= C€? ‘se@ﬁn el o}
Y ‘ T ' Egemplo

“f;{733? TMet11éster de é01do 2—plperldln0 6—mog:”:f , e
B 1¢oano-plrlmldln-carboxillco-(4) ’;§9rl4l T

540 mie‘ 54;1‘Metlléster de 4dcido- 2-morfollno—6-dime L _ i
.7 tilamino- 9 amlno—plrlmldlnoarbowillco~.-v e o
(4) e -159-160 °. 3

35 . Netiléster de 501do Z-morfollno 6-meti : ,
= lemino- B—amlno-p1rim¢d1nourboxil1co-(Z) 207~208 C 3

545 if 365:"Mmtllésﬁer de dcido °—morlollno~6—met1 » _
LT 1am%n§ -5~ aoetam1no~p111m1d1ncarboxill St T
e " e Tto=(4) . L
- Ve (partiendo. del compucsto ng 35 oon ace o e
ftanhidrldo) et e L 214 215

letiléster de deido’ 2~p1per1d1no 6~me Mw,,f»m»?
tilamlnorSvamlnp-plrlmldlncarbo illco

o (4) -

:?Metilégter de é01do 2-p1perld1no o—metl f}”

- %amlno -acetamlno—plrlmldlncarboxillco-«-=

A ””(partlendo del compuesto n° 7 con ace L
”}~:tanhidr1do) ke R :#_ 5 ,_ﬁ“‘ zzo 22l“?:"‘ L

(S
BRX;
Ui

s 39”;”Meulléster 46 deido 2-et11t10~6-mor;o““~7f L
s 7-lino= 5-am1no-p1r1n1d1ncarboxilico-(4)'~‘208f210,;,

ZSEQJfVT?-46f wMet11éster de éc1do 2 6 d1morfollno-
3 ':ﬂ“:.;wfsacetamlno-plrlmla1n~carboxi11co (4).;
-f‘(partlendo del “éster de- dCldO g-aminl

«Amlda aegé01do 2 6—d1morf011no 5~aceta - DL
umlno—plrlmlalncarboxillco (4) (partien ;,_A.:'ifVu»
"do’-del correspondiente cloruro” 601do SEPEEREE
Tpor tfansformaclén con- amoniaco) ; 216 218“7""

Qw;Amlda de é01do i6—d1morf011no S—nltro-'v~
“~plrlmldlncarboxilloo-(4) (substanola .
NlnlClal, p.f.é=‘194 - 1950 C) : R

'z*;Amlda aé. é01do 2 6—d1mor;ollno-5-am1no—m
-1jp1r1m1d1ncarboxillco (4) PR
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S 4-gf,;]¢gfﬂf,qustanCia-'l“”*f:ij;r;ﬂ f;Eg_q - gegin el

-+ Bjemplo -

o580 ¢ 450 ¢ Nltrllo de écldo 2 6-d1morfollno—5-bro e
: . ':‘,<‘mo—plrlmldlncarboxillco (4)--

- (partiendo de nitrilo de. é01do 2 6—d1 : o
L cloro-5-bromop1r1d1ncarboxillco (4)) 182—183 75

= 46 - ’Nitrllo de 4oido 2,6- dlmorfollno 5o
585 - - _nf"_cloro—plrlmldlncarboxillco-(4) (subs S
D -~ tancia 1nlcia1, p f., 79 - 819 C) 210—212 -5“';;

4T Nltrllo de écldo 2 [ dlplperldlno 5- T

o f{cloro-plrlmldlncarboxillco-(4) (produc.“

e X0 T for intermedios nitrilo de deido 2,5~ .

590 =.- -dicloro- 6—p1per1d1no-p1r1m1d1ncarboxi IR
ST ~~:W_»1lco-(4), p. f. = lOl - 103° )-» - 88 90 ©D

C 48 ,}Nltrllo de é01do 2—dllsopropanolam1no— v
’ ‘-f6-morf011no-5~cloro—pir1m1d1neafboxill
, co-(4) (producto intermedio: nitrilo de
595 - - 4eido 2,5- dlcloro-6—morfolino-p1r1m1d1n h , L
o '"carboxillco-(4), pefo = 113 - 115° ¢) 149-151~f.”’2

5 f 49 Hitrilo de 4eido 2-metilam1no—6-p1rroll _____

B - dino-5-cloro~-pirimidincarboxflico-(4) :

o o o ~ (producto intermedio: nitrilo de éc1dow,;:_;-Af’

i 600 - . 2y5-dicloro=6- irrolidino—pirimidinfw, e o
' | | arboxilloo-(ﬁrg), pofe = 103 = 105¢ ) 198-199 .. 2.
:ﬁﬁ . 50 ‘Nitrllo de écldo 2-~morfolino~6m- (metlle L

%% 7 tanolamino)-5-cloro~pirimidincarboxfll =

f% } § - - co=(4) (producto intermedio: nitrilo "

i - 605 "~ de 4cido 2,5-dicloro-6-(metiletanola = - . e

§§ o . mlno)-plrldein-carboxillco—(4)) ST 209=211 0 <2
% - 51 Anida de- dcido 2, 6-dimorfolino-5- (be

e o ta—cdrboyl—bropionllamlno)—plrlmldinf -

L I SRR carboxillco—(4) (obtencibn andloga @l . Seenl

4 S.6lo. - - ng 4l partlenao del ndmero 44). 20)—2073-_

C .52 Hitrllo de 4eido 2-hexamet11en1mlno-
S b=(1v,2t,51,67, tetrahidropiridino)-~.
5 cloro-pirimidincarboxilico-(4) N

R - (producto lntermeaio Pefoe = 129 = 1308 _ . :

615 - - 0? , S S 78=T9 2
.53 - Nltrllo de éCLdO 2~alllam1no~6-plrro

V - lidino-5- cloro~p1f1m1d1ncafboyillco— e

(4) - e .M_A‘r 1b4—l)6~. 2

»,;7_414”554v_ Nltrllo de écido 2-a1met11am1no—6-(2'" '
620 . - '-metml-morfollno)—5—cloro-p1r1m1d1ncar ' :
- e boxillco (4) . A , N 109—111 '_‘2

P e R e U]
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Substancia . . PF="C -segln el "k
o S - . Ejemplo -
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¢ o

L - ‘;55 "Hitrilo de é01do L~an111no 6—morfollno- S A
l62511?¢3 3jm;j;g-cloro-plrlmldlnucarboxillco-(4) _,;M' 221-225jﬂmtﬁ@ffa

'ﬁfAmlaa de- écldo 24 6—d1-(u-mebllplperaz1no) R
,J-S—nltro-plx1m1d1ncarboxillco—(4 e 171-172 o

1’57'f Amlaa de 4eido” 2 b-dl (beta—ox1et11am1no) s e
- -9~n1tro-plrlmldlncarboxillco—(4) - i 146f;48‘;~.;

630 -~ 58 Amida de dcido 2,6- dlplper1d1n0-5—n1tro— : -
T R .plrlmldlncarooxilloo—(4)_ S T193-195 . 1

- 590 fAmlda de é01do z 6=dipi: er1d1no-5—am1no~ - o
R plrluldlnoavboxillco-(4§ . ' -7_208—210=1‘3~1
bl T ,»1.607"Am1aa de dcido 2 6-bls(d1metllam1no)-9- S

L 635 .o "nlLro-pirlmldlncalboxillco-(4) L 158-159~4 1

 ii m;_;,jj_6l“ Anida de deido 2, o-bis(dlmetllamlno) 5-» s .
e T ”““~;amlno—plrlmldlncarboxilico, - o _”;;66~167 LB

"”Esta sollcltud que corresponde a la presentada en AlemanlaA«

bre Propledad Industrlal y del artfculo 4°
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de nitrdgeno de un anlllo héterocicllco eventu_

tuldo, un resto de hldfaZlna o guanldlna eventualmente substl f
tuldo, un grupo hldrox1lo 0 mercapto 11bre 0 substltuido, R3

representa hldrdgeno, halégeno, un brupo clano, un- grupo nitrl .

£0, un ﬂrupo am¢no, hldrox1 0 tlo llbre 0. substltuldo, un éto

vjw o de nltrdgeno de un ‘anillo héterooicllco eventualmente subs

660

tltuldo, un grupo acllamlno, un, resto de hldracina, guanldlna,f‘g

é’substltuyemtes o subst;v

amldlna, ureido o tloureido u“ento o

tuldo, tenlendo que ser cuando menos uno de los restos R1

*f: R3 un étomo de nlbréweno de un anlllo héterocicllco eventual

mente substltuldo y X un. grupo carboxilico o un brupo transfor

mable enun grupo oarboxillco, como por egemplo un v;upojéster,_

érupo de halogemuro é01do, brupo clano, frupo amldlno exento

de substltuyentes 0 subsﬁltuldo, grupo de amlda de tloécldo 0
“grupo; de amlda é01da, 1nclu1do un grupo exento de substituyen ’
- tes. o suostltulao de hldr501da é01da, guanldo, amldldo; ureido

= - - -

o tloureldo, carac erlzado por hacerse reacc1onar en presen01a ;é
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donde R representa un grupo hidroxflico substituido o un %ig
grupo o grupo amino libre o substituido, un 4tomo de nitrdge
no de un anillo héterocfclico eventualmeénte substituido, un
grupo hidracino o guanidino exento de substituyentes o substi
tuido, y transformdndose eventualmente a continuacién por méto
dos corrientes uno o ambos de los substituyentes R3 y X en un
substituyente que corresponde a uno de los dfros gsignificados
de R3 7 Ko
2). PROJZDINIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDOS PIRIMIDINCARBQ
XILICOS—~(4) SUBSZITUIDOS BASICAMENTE Y Di SUS DERIVADOS.

Bsta Memoria consta de veintitres hbjas.foliadas y meca
nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 28 de Zwmero dé 1.961
“‘-s—ig:-i-'—‘;{-}.*"_- e ————
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