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geno de un anillo héterocíclico eventualmente substituido, un 
resto de hidrasina o guanidina eventualmente substituido, un 
grupo hidroxilo o mercapto libreo substituido, y es hidró 
geno, halógeno, un grupo ciánico-, un grupo nitrico, un grupo - : 
amino, hidroxi o tio líbre o substituido, un atomo.de nitrògeno 
de un anillo héterociclico eventualmente substituido, un grupo v 
acilamino, .uh grupo hidracino, guanidino, amidino, ureido 0 

tioureido exento de substituyentes o substituido, teniendo que 
ser cuando menos uno de los restos R-̂  - un átomo de nitróge 
no de un anillo hÓterocilico eventualmente substituido, y X un 
grupo carboxilo o un grupo transformable en un grupo canboxilo, 
como por ejemplo un grupo de áster, de halogehuro ácido, ciano, 
un grupo amidínico sin substituyentes o substituido, un grupo 
amida de tioácido o un grupo amido ácido, incluido un grupo 
hidrácida àcida, guanídico, amididico, ureídico o tioureídioo 
exento de substituyentes o substituido.

La obtención de los nuevos derivados de ácidos piridincar 
boxíÍicos-(4 ) de la fórmula I se verifica transformando compues , 
tos de la fórmula general .'"y""*..-. - . ... ... * . .. -
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- donde R^ y X tienen los significados anteriormente mencionados' 
y X puede además ser un resto de alquilo, uno de los substitu 
yantes y Zg representa, halógeno .y el segundo de los substitu 
y entes Z-̂ y Zg representan halógeno o un grupo hidroxilo, tio 
.'o "amino. exento de. substituyentes o' substituido, incluido;un .7' 
grupo .amino cíclico y un grupo hidracino o guanidino exento .de 
substituyentes o substituidos — con compuestos de la fórmula. 
general y''.;-"'';;'
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donde R representa un grupo hidroxilq substituido o un grupo 
tio o amino libre o substituido, incluidoun grupo amino cíclico 
y un grupo hidracino o guanidino exento de substituyentes o subs­
tituido^ en presencia de un medió antiácido, en ausencia o prê  Ì : : 
sencia de disolventes y de aceleradores de reacción, y, de desear 
se así, transformando a continuación por métodos corriehtes uno 
o ambos los substituyentes R^ y X en un substituyente que correŝ  
ponde a uno de los otros significados de R^ y X.

Los derivados de ácido piridincarboxílico que contienen haló 
geno empleados cómo materias iniciales en el procedimiento según 
la invención pueden obtenerse, por ejemplo, por halogenación de 
los correspondientes compuestos hidroxilo.

Como ejemplos,de los derivados piridínicos que contienen 
halógeno susceptibles de ser empleados como materias iniciales 
en el procedimiento según la invención, menciónense entre otros 
los siguientes:
- Etiléster de ácido 2,6-dicloro-5-nitro-pirimidincarboxílico-

(4), ( .- r;-
- Hetiláster de ácido 2 ,6-dicloro-5-bromo-pirimidincarboxílioo- '

- Metiléster de ácido 2-cloro-6-(beta-oxietilamino)-5-nitro- 
pirimidincarboxílioo-(4 ),

.-Metiléster de ácido 2-cloro-6-metoxi-5-nitro-pirimidincarboxí 
lico-(4 ),

- Metilester de ácido 2-cloro-6-etilmercapto-5-nitro-pirimidin -
carboxílico-(4), J -

- Metiláster de.ácido 2-clorp-6-fenoxi-5-nitro-pirimidincarboxí
*Íiop—.̂ 4), " *

-.Metiléster de ácido 2-oloro-6-anilino-5-amino-pirlmidi.nqarbo.';...
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xílico-(4),
;70 - 2 ,6-dicloro-5-nitro-4-metil-pirimidina, *.- . J '

- A los compuestos de la fórmula general H - R adecuados para 
la transformación con las - substancias iniciales mencionadas ante 

''Irlry i riormente pertenecen, por ejemplo, los siguientes: amoniaco, ami 
; ñas mono- y disubstituidas, aminas cíclicas exentas de substitu 

75 ' yentes o substituidas, que pueden también contener otro héteroá
tomo, hidracinas.y guanidinas exentas de substituyentes o substi. 
, tuidas, dialquiiamino-alquilaminas, aminoalcoholes, alcoholes y 
. fenoles exentos de substituyentes o substituidos, ácidos* sulfhí 
drico, mercaptanos y tiofenoles exentos de substituyentes o subs

#í'.-
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tituidos.
. Es conveniente trabajar con adición de un medio antiácido, 
por ejemplo de un hidróxido alcalino,' carbonato alcalino, bicarbo 
nato alcalino, alcoholato alcalino o una amina terciaria, siendo 
también adecuado como tal un exceso del compuesto H - R cuando 
éste es indicado como medio antiácido. * .  ̂ '

La transformación puede ejecutarse en ausencia o presencia 
de disolventes o diluyentes, por ejemplo agua, alcoholes inferió:, 
res, acetona, dioxano, cloroformo, cloruro de etileno, benzol y / 
dimetilf'ormamida. También el compuesto de la fórmula III, de ser 
líquido en las condiciones de la reacción, puede ser empleado en 
exceso como disolvente, o diluyente. Al -emplearse disolvente de . 
bajo punto ue ebullición, 'o compuestos de la fórmula 111 de bajo 
punto de ebullición, puede ser ventajoso trabajar.bajo presión. 

Como aceleradores de reacción para el procedimiento de la 
* invención,' han resultado'particularmente adecuados, por ejemplo, 
el cobre y las sales de cobre, asi como los yoduros alcalinos.
: Cuando el derivado de pirimidina que contiene halógeno emplea

do como materia inicial contiene cuando menos dos átomos de haló
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/ . geno como substituyante, el intercambio ae los dos o tres átomos'"'
100 '> de halógeno presente por el resto R del '-compuesto H — R puede ve,
'r. ... rif loarse también por grados.. 'Así, por'ejemplo, en la transforma

/Y; ción del metiléster de ácido 2 ,6-dicloro-5-bromo-pirimidincarbo 
y.. xílico-(4 ) con aminas a bajas temperaturas, cuando se emplea un

.equivalente de la correspondiente amina¿ se intercambia sólo el 
105 átomo de halógeno en la posición 6 , mientras que, al - emplearse '

un exceso de la correspondiente amina, son substituidos por gru j-: 
.t"' pos amino ambos átomos de halógeno, ...también el que se" encuentra,.
. i'-'r','.. en la posición 2. A elevadas .' temperaturas, ventajosamente en '.'.,ri 

. presencia de cantidades catalíticas de cobre y respectivamente 
110 'i**', de sales de cobre y, eventualmente a presión, se consigue por ,fin .

' 'intercambiar taDibién el átomo de halógeno en posición 5 por un .
./...' grupo amino eventualmente substituido. En ciertos casos, y en

. - condiciones drásticas, pueden substituirse con grupos aminicos
substituidos tambián otros restos además de halógeno, por ejem 

115 pío grupos hidroxilo o tio substituidos, l
Como ya se ha dicho, despuás de la introducción de los res 

tos deseados R^ y Rg en las posiciones 2.y 6 , el substituyente 
, R^ en la. posición 5 *-y/o el. substituyante X . en la posición'4 pne . ̂ 
den ser transformados por mótodos en sí conocidos en un substitu 

120 . yenteque corresponde a otro de los significados indicados para
R^ y X. '' -I-

Por ejemplo, el halógeno que se encuentra -en.la,'posición.. 5,-, 
1" introducido eventualmente sólo ulteriormente, puede ser substituí 

do no sólo con un grupo amino exento de substituyente o substituí 
do, incluido un grupo aminO cíclico y un grupo hidracino, guaní 

125 dino o amidino exento de.substituyentes o substituido, sino tam
bién con un grupo hidroxilo o tio exento de substituyente o subs 

... ti'tuido. .. - """ r-"-"- "t". ......

^  - 

í

&'

á-

,1 '

á

!íá:-'gíR,; *
y#;'

-W.: -

^ 'y-
4

^ '

4^ - 
M-'-



1'30

135

14:5.?''

150

155. .

-  6 - ^<g

ÌM - r- Un grupo hítrico .presente" en .̂ posición 5 puede sn¿ ̂ .u^^ido 
-'it en el^grupo'"amino libre.'Pérdistíntos-'métddos.'standard, por ejém 
 ̂ pío'mediánte'hidrógeno naciente, c''catalíticamente. Por ' su parte j,"
.él ; grupo- amin'0" '' puede;''' también' ser" transformado'ulteriormente, por 

,. ejempio ahilado o alquilado. Además,. por .e jemplo , pueden; intro 
' ducirse, a través de las sales de diazonio, hidrógenogrupo hi 
droxilo, halógehos, un resto de hidracina,-. un grupo ciano y simi 
lares. Mediante adición de compuestos suceptibles de adición 
por ejemplo de cianatos, isocianatos, sulfocianuros, isosulfocia 

t natos ¡ de alilo, carbodiimidas r cianono halogenado y cianamidas'
- pueden obtenerse derivados de ácidos pirimidinc arb oxílicos-(4) "
con -restos de urdido, tioureido y guanidina. en posición 5. ...

" Un grupo áster en posición 4 púede ser saponificado por ejem 
plo¡ de manera, párticúlarmente ventajosa, en el grupo carboxíli r 

" " co libre-con una solución de hidróxido de„ sodio en un alcohol 
.'inferior, ; lo mÍsmp.'..que 'mnyersamente^''por los. métodos corrientes,
..' pueden esterificarse ..los ácidos libres. ... . '.

- ..,.. ;; A través.; de los correspondientes he.logenuros ácidos, pueden
- no sólo obtenerse, distintos ásteres,' sino, por ejemplo,; también 
i aldehidos, amidas exentas. dé subetituyentes; o"-.-substituidas,-*'hiy
- drácidas y 'guanidás, amididas^ ureidos o tiOureídos,' así como, 'i'' 
a. través del. grado intermedio de la- amida, pueden obtenerse los

a#:

%'y*, 
A#;.

'$!

'Ì-

correspondientes pirimidin-4-nitrilos, que a su vez pueden, ser 
transformados en amidinas exentas dé substituyentes o substituí ^  
das. El grupo carboxílico, de desearse así, puede también ser t 
producido ulteriormente por.transformación de un grupo alquilico 
én posición 4 , por ejemplp mediante oxidación^ a través deunr M 
grupo tribromometílico. ' . . ' ; '
. Los nuevos derivados de ácido pirimidincarboxílico-(4) da 

.. la fórmula í puede .'ser transformados eii éus sales de nianera corrien ^



160

165

175'

180

185

7 -

(77 i"!'.i M ¿ : ; /i'
te.-La formación áe la sal puede verificarse tanto en el grupo bá. 
sico presente en la molécula, como también en los grupos ácidos .

'
A

eventualmente presentes. En general, las sales revelan própieda "7 

des de solubilidad más /favorables .qué los. correspondientes .cuerpos 
básicos.. .77 .'./.7 7̂,,--. .̂7 .7 ̂ ̂/../'* 7 ' . ' /.' --f/'- -7*"/.
JLos'..conquestés obtenidos por el procedimiento dé la invención 

poseen valiosas características tando desdé el punto de vista/téer 
nic o c orno farmac ológic o.' -. Lo s nuevo s e  otipue s t o s, c onstituyen por 7/ 
una. parte productos intermedios.suceptibles,de múltiples.empleos 
que, por ejemplo mediante el.ciérre del anillo con ureas, tioureas 
derivados.' de ácido fórmico" o dé ácido carbónico, amidina s, guaní di 
ñas, ácidos oxálicos etc.., pueden set- elaborados ulteriormente en- 
pirimido-^',4rb7"'Pii'imidinas, purinas , pteridinas y otros. sisté/ . / 
mas. de: anillo que' contienen nitrógeno. Por. obra parte, los compues, 
tos. según la. invención poseen:,, . también entre otras, propiedades r 
.cardiovasculares, reductores de la presión sanguínea y eSpasmolí
'.ticas'..* ff/-..:;"'— ... // :-:./'/ ̂  i 7 . . *

" 'Los Ejemplossiguientes tienen que explicar más detalladamen ­
te. la invención: . ' I . .*../*.*'*':*./ -r.:"'"../'7/'7/7-'-'/:7.
'Ejemplo 1 :7777'7/,7."(" '
Distintos ' ásteres _ de ácido' 6-diaminói'5'-nit'ro-pirimidincarbóxili'--
;po-(4).  ̂ "̂'"'7 "-' *77 . j.7*777.7 ..rr- 7'** 7
/* En una solución de 0,05 mol del correspondiente áster de áci 
do 2,6-dicloro-5-nitro-pirimidincarboxílico-(4).'en a.prox. 200 cm3. 
de dioxano se . introdujer.qn lentamente-,.-removiendo,r 0,2 mol*. cada7 r 
vez de la correspondiente 'amina, (eventuálmente. también* disuelta),; 
produciéndose una. reacción exotérmica .y la separación de clorhi .. 
drato de amina. " ' .... ' . 7 .  ' .... ...

Al introducirse la mezcla obtenida, en aproximadamente "800 cm3 
de agua, el producto de la reacción sé separó, en formé de precipi. 
tado de color naranja (en parte untúoso^én un. primer -tiempo). Se



filtró, por aspiración, se.lavó con agua y se' secó. Después de. . 
determinar el rendimiento, se recristalisó varias veces con fi 
nes de purificación en un adecuado.disolvente (alcohol inferior 
en la mayoría de los c a s o s ) d i , .  ¿ ^ 1

a), Metilóster de ácido 2,'6-dimorfolino-5-nitro-pirimiáincarboxí-
.,7 lico-(#)l - '1 f

Materias ijiioiá^at'.metilóster de ácido 2,6^dicloro-5-nitro- 
/ . "pirimldincárboxilico-(4) ,, p.f. =' 86 - 883 C, y morfolinál . 

.Rendimiento 79% de la teoría. En metano!: finas águjitás de " 
/color naranja claro, p.f.= 150 - .1513 0.' '
Ci^Hi^Oó . .(353,3) calculado: C . 47,59 ' H 5,4'2' . ri

' 7 * / "-/y.7 / y* ' - hallado : 47,80 . 5,61 \ :
b) Ester isopropilico deácido-2.6-dimorfolino-5-nitro-pirimi- ;
YYdincarbóxiíico-(4).
Haterías iniciales:; áster .isopropilico de. ácido 2,6-dicl6ro¿ 
5-nitro-rpirimidincarboxílico--(4)p.f. .=: 72 - 733 C y /morfo" 
lina. Rendimiento 74% de la.teoria. En metano,!: águjitás 
brillantes de oolor amarillo claro, p.f. = 164 1653 C. :

* .C^gHg^OgN^ (381,4 ) calculado : C 50,39 H ;6,08 ,
il..:././;!-!'!.'/.;/;;: *
Ejemplo 2 / '' '-. . .*/ * r. -J .'"17;.,.̂. ' il:/';/!.-.-- .'! . .:. _
Distintos metilósterés dê  ácido 2,6-diamino-5-nitro-pirimidin- 
carboxilico-(4). 7. '/ /ly -á-n.' 7, 7-7 .'--'77
a) Metilóster de ácido 2-dietanolamino-6-morfólino-5-nitro- 
- pirimidincarboxílico-(4). '. 1 -
A una mezcla.de. 5 , 0 g (0 ,0 2 mol) de metilóster de ácido 2 ,6- 

, dicloro-5-nitro-pirimidincarboxilico-(4) en 60 cm3 de' cloro;, 
formo y 4 ,2 g (0,05 mol) de bicarbonato sódico-en 2 0 'cm3 de 
=agua, se añadieron agitando,-en un:plózo,de unos 15 minutos, 
1 ,7 g (0,0 2 mol) de morí olina, (eventualmente en forma de



clorhidrato y también en. solución acuosa).
¿i.','

CBNHMOS
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Después de agitar otros 15 minutos'aproximadamente, se sepa, 
ró la capa de cloroformo, se lavé con agua, y se seco con sulfato 
sódico anhidro.- Luego se evaporé el cloroformo (en el vacio) y 
se digirió el residuo untuoso que quedaba, con un poco de metanol. 
Se filtré por aspiración el metiléster'de ácido 2-cloro-6-mórfo . 
lino-5-nitro-pirimidincarboxilico-(4:) asi obtenido en-forma cria
telina, se lavó con un poco de,metanol y sé secó. Rendimiento. .
4,8 g (t9% de la teoría),. Con fines, de^púrificación/ sé'recrista 
lizó dos. veces en metaño1: prisma.s cortos muy pequeños y de color 
amarillo pálido, p.f. = 124 - 125R C, - ii-',,.-—;'-"'*, - . r'';
C ^ H u O ^ C l  " (302,7) calculado: C 39,76. H 3,66

... 3n una -solución'' de b ̂..O g ,(0,'-0;2..̂

.2-cloro-6-morfolino-5-nitró-pirimidihc8rboxilicó-(4) en! aproxima 
damenté 60 cm3.de dióxanó se vertieron lentamente^ removiendo,
4,5 g-(aprox. 0,04 mol) de dietañolamina (eVentuálmente también ,
disuélta)'', .pio.duciehdô
...rC'ontihuaciónvél-:' dio'xano'7en'mádi*d'a'';*â  intro, ,
duciráe el- residuo oleoso' quei quedaba. en unos 300 em3 de agua, 
el' metiléster .de ácido 2-diétanolámino-.6'imqi?folinQ-5-hí̂ é***pii*í!' 
7midincarbóxilicb-(4) sé separó en forma, de precipitado, de color 
naranja -plaro... Previa filtráóióh**por; aspiración.,- lavado '.coh" agua.- 
y secado, el rendimiento fué de 6,4 g (86% de la teoría). Para . 
el análisis ,^se recristalizó.',,el compuesto una-vez/- 
- aigua ,(1:1): - polvo' miorocrístalino-' de color .amarillo pálido", "p.f.
= 139 - 141§ C. -...  ' . ' * * """1 ' .,
^14^21^5^7 (371,4) - calculado';. - C .45,28 ' H 5,70.f .....

. hallado: - . 45,65 5,65 .



250

.. .. .. .... á # -  "* —b) Metilóster de àcido 2-morfolinò-6-pipefidino-5-nitro-pirimidin- 
carboxilico-(4).
Obtención análoga a la del compuesto a), partiendo de metilé^ 
ter de àcido 2,6-dicloro-5-nitro-pirimidincarboxilico-(4).

c) -Metilóster de acido 2-cloro-6-piperidino-5-nitro-plrimidincar-

4, . 4 . -  10  -  ' * ; - - - ' 4 -

- boxílico-(4). " 4 4' *' .
7" .. Rendimiento 66% de la. teoría. En iaetanol-agua (2:1): agujitas ,
255 . brillantes de color amarillo pálido, p.f. = 107 -1.082 C.4.1 ... .r
-'44'';r4-. C-^H-,^N^O^Cl (300,7) calculado: C 43,94 H 4,364 44
4 " 4 44. 44-:r44' P'4r-. 4*4 4 4 hallado: 43,60 4,57
r d) Mctiléster de ácido 2-morfóíino-6-piperidino-5-nitro-pirimidih- 

carboxílico-(4 ). ,' ¿ 4:444,'*4 444- 4 - 44' f - '4r 44̂ -̂ 44.
260 4 ; Rendimiento 91% de la teoría.:En metanol: prismas muy pequeñoa

. de color naranja pálido,.p.f. = 112 - .1132 C.' , 4 4"44, ^
.' ... ' .. 4,Ĉ -Hgil̂ o'̂ ' ' ;4 (351 r4). -.4 ^  _ c 51,27 H.. 4.6 ,02.,. 4; 4"4

' . "hallado: * 51,20n 6,20
4i.4-..,.r4j44';4- Ejemplo, "3.' '-4'-'l '44̂44'4''--'''4rx4-''.. j;::.4 4"'-4.'.'--;,'.'4'-''-';'';d4̂ "...'4"';;'44
4R65.;;.4'.Distintos ásteres de ácido4.2,'6-di-(subgti'tuid'os''amino)-5'--ámiho-, -..
,4-" "'-44'-'pir imldín̂ 'c árboxili'bo- (4). _ '
''444r'̂4''\4444'4.' Se agitó a temperatura. - ambiente." y . a "presión normal, "con -5 - 
. ' . 44441040^3 de una pasta acuosa-de níquel Raney.(Degussa) e hidrógeno,
; - '*444 una solución de 0,05 mol .del correspondiente áster de ácido ' 2,6- 
,:27Q,;...,4r 'dl-(s.ub'stituida4bmino)-5.r-ni't'ro.-pirimidin en aprox.

- 4 - - 25C 'cm3 de acetato dé - etiíp4 (o.250 cm3 de una'mezcla de. metanol- 4.4 
4 acetato de etilo, 1:1) hasta que la absorción de hidrógeno hubo *-'
, :J - alcanzado el valor teórico para la reducción del grupo hitrico 4 

(unas-3 horas). Después de filtrar por aspiración.el catalizador,* 
275. se evaporó casi por completo (eventualmente en el vacio) el di

solvente y, después de añadir un poco4de agua y de digerirJlos .
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aminoóstéres; se filtré por aspiración, se lavó con un.poco . 
de agua y se secó. Despuós de determinar el rendimiento,, se ' .
recristalizó con fines de' purificación"(previa eventual disolu­
ción y  precipitación en ácido clorhídrico diluido mediante .. 
.amoníaco concentrado) preferiblemente en metanol, etanol, agua, 
o mezcla de estos disolventes.- "ir ' -
a) Metiléster de.- ácido 2,6-dimorfolino-5-a.mino-pirimidincarbo-
" xílico-(4)-.- -.J.' "5-

Rendimiento. 62% de la teoría. Para!.'.el análisis, s'e'"recrista
'..lizo una vez-en metanol: agujitas"casi, microcristalinas, de" "
y  ; intenso color amarillo, p.f. .=..158 - -, 160 § C"l'l

;. . La misma, substancia pudo ser obtenida Icón buen rendí *
miento del compuesto nítrico tambián anácido.acótico glacial 

y'l.como,.di'9plvente,.;-tantQ.'ippr.,reducción ̂ catálí^
' por reducción mediante, hidrógeno naoiehte (introducción de' _ 
cinc, en.pplvo en presencia de una punta de espátula de hí' 1 "

' quelRaney/'agitando)^^ - - -1,,"... -1
C i ^ ^ O ^ -  i(323,4) . c a l c u l a d o 0 52,00" H . 6,55 .",

hallado: 52,20 6,66
5 2,00%' ' .6,,66:.'.

"b)llMetílóster''de-"ác'ido 2^'dletanola.mino-.6-piperidino'-5-amiiio-.- "lí

c)
305

piperidincarboxílicó-(
Reducción.en.ácido acóticO glacial. Recristalizado"una.vez f 
en'letanol.: .prismas,muy,.pequeños 1 de color amarillo .brillante, 
p.f. = 133 134° C. Rendimiento .59%.-.de; .lá,.. teorid.

0^ , (339,4} :rcalculado:*. ..'C, , 53,08. H... 7,42
: ;; 'rr; r ,d hallado: 53,10 7,51 '

Etilóster de ácido 2,6-dimorfolino-5-a.mino-pirimidihcarbo-* -- 
xílico-(4). - "d-
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- Reducción-eh àcido a.cótico'YgI'aciaÌ..:Rendimientó 84% de. .la... *
.. \ - ; /' teoria. Eni e tandl.-agua '.(1:1): agujit as.amar illas muy'peque 
.---̂ r̂ -ñáŝ ".'p,.fr'=.il28/....-̂ l-298*'0. -..4y -y .Y"
. Ejemplo 4 J...-YY."'4YY.. -.Y.-' 'Y.--
.Acidos 2,6-di-(substi"t'uldòs amino )-5-nitr'o' (reso. -amino)-piri-""
' midin-ca.rboxilicos-'(4).. .

Se calentaron durante aproximadamente 1 hora, con' reflujo, 
0,03 mol del correspondiente áster de ácido 2,6-di-(substituido 
amino ) -5̂ nitro-,; ;(res.p. Y-amino )'-pirimidincá.rboxílicp-( 4 ) con una - -- 

.. polución de, 0,15 -mol de'...sodi'o (ó 'de hidróxid.ó ...sódico) en 100 . t 
. cm3.. de '.metánol i (c etanolj..Después. del enfriamiento, se filtró . 
por aspiración la sal sádica', que se había separado ya en su ma . 
y or, parte, durante la* ebullición^ Para? aislar el ácido libre, 
se disolvió en agua y .se acidificó con ácido clorhídrico la so, 
iuclón obteni'da. Se., filtró por aspiración el. ácido, que se había 
separado,"sé lavó con agua y se secó en el vacío a temperatura- 
ambiente. . "' \...Y '.j.Y.-"''i.Ŷ,Y'4-YY'Y-1':̂--, - Y.."Y,-- .-;"YyY-.'

- . s.) Acido 2,6-dipiperidino-5-nitro-pirimidincarboxílico-(4) . . ' --- 
;-'Y%rr Substancia inicial: métiláster de ácido 2,6-dipipéridinb-5- , 

nitro^pirimidinca.rboxílico-(4). Rendimiénto:; 68% de íá. teoría. 
Par a. e 1 análi s is, se di so Ivió : y pr é cipit ó en. amoníaco diluí- ... 
do mediante"ácido clorhídrico: polvo microcristalino de color 

; amarillo-grisáceo ̂ .p.f 130 13.'2'̂.,..0' (descomp. ).Y. ' Y.r:'4*'',Y

' hallado: , 53,50 - 6,44
Y b) Acido 2,64dimorfolinó-5-amino-pirimidincarboxíl'icó-('4) -"'15"'-"''
,.r44 Substancia' inicial :''*;ét'ilós.ter .̂d 2,6-dimorfolino-5- . ' -
.- amino-pirimidinca.'rboxílico-(4) . .Rendimiento 83% de la. teoría. 

Después 'de' precipitación mediante .. 'ácido 'clorhídrico en .una '''Y' 
solución acuosa de'la sal.sódica: laminillas, irregulares.muy.

1' gy ̂



' peqùeRas, de intenso color amarillo/ p.f. - 200 - 202&- Ó 
(descomp. ). , , - -

345.,- .

355"'

365

-Ejemplo 5 . < . _ 1,1., ,„i r ' 'Hi,- -i"
-.../Distintos metilósteres. de àcidO''2',6-di'--('.substitu'ido amino )-5- 
bromo-pirimidincarboxilic.o-{.4./

*. 'a ) Metilóster de àcido 2 ,'6-dÌmorf olinc^S-bromo-pirimidinCarboxi-.
* lico-(4). '-1.' . -'tt' .i''-'"-'

. Se vertieren lentamente, removiendo 5 cm3 de .morfolina enr una 
,;. solución de 2,85 ,.g (0,01 sol} de-metilóster de .àcido 2,6-di -

cioro-5-bromo-pirimidincarboxÌlico-(4) (punto de ebullición a . . 
unos 3 Tòri* 146 - Ì48§ 0, obtenidos de metilóster de àcido 5- 
brgmo-ordtico-(4) por cocción con oxicloruro de fosforo.y di
metilanilina con.' reflujo) eh unos 25cm3 de a c e tona',.(reacción
e x o t órmi ca, separaci ón rd e. clorhidrato/ de amina ).Alr'intro '
se la mezcla obtenida, en unos 25Ó cm3 de agua, el producto de... 
la reacción se separó en'u^ primer momento eh forma de precipl 
t.adó incoloro untuoso, que sin embargo se solidificaba rápida ' 
mente¿ Despuós de filtrar por aspiración, lavar y secar: 3̂ 1 g (8<̂  ̂ ' 
de, la teoria). Para el análisis, se recristalizó dos'veces en 
metanoli agujitas brillantes incoloras, p.f^= 166 - 168g C. p, 
°14^lA^4^ ( 387,2) calculado : C 43,42 R' 4,95 Br ̂ 20,64 - ,

.'''i * 5,07 , . 20,80 i'
b) Metilóster .de ácido á/6^ipi'p.éridi¿Dl'5-brÓmb^pirimidincarboxí-/i..
i lico-(4). ' - . '' ''-'.f"-.. '
... Obtención análoga ..a la de la substancia a). Rendimiento 3,3 g ^ 

(86% de la teoría). Previa doble recristalización'- en metanól:^
prismas pequeños casi incoloros, p.f. = 107 - 1093 C.„ .

rEjempio 6 .. .i """r*-"-
Metilóster dé ácido 2,6-dimorfolino-5-metila.mino (resp.-eti'ltio-)- - - 
pirÍDiidincarboxílico-( 4 )., - '.. /-.I/ .



i4

^

370-

375

380'

a)' Metilóster de ácido 2',6-diformolino-5-metilamino-pirimidincar
boxílico-(4).
Se .calentaron a. 100.6 C durante unas 2 horas; .en tubo .cerrado', 
a la,, lámpara: 1,6. g (aprox.. 0,004 mol) de -me tiló ster. de --ácido 
r 2 ,6-dimorfolino-5-bromo-pirimidinca.rboxílico-(4). con 30- cm3 h 
de una solución acuosa de metilaminá al 30% y úna punta de 
espátula de sulfato de cóbre. Previo enfriamiento/ se filtrá. 
por aspiración el producto de reacción microcristalino, de 
color.amarillo-verdoso,se lavó y se secó. Rendimiento 1,0 g 
(74% de la teoría.). Para su purificación, se disolvió y preci 
pitó una vez en ácido.acótico diluido mediante amoníaco con 
centrado: polvo ..microcristalino de color' amarillo claro (priŝ  
mas muy pequeños), p.f̂ .. = 164 - 1662 C.
°15?23%°#'-. calculado : C 53,40 n 6,87 - * - i

hallado: 53,65 7 , 3 4 . .  ^
Metilóster de' ácido 2,6-dímo'rf olino'-S-etiitio-pirimi'dih'carbo-'-

3̂.- 
? ̂ *

b)

3̂ 385 " 3

390 .

xílico-(4). . ; - - . ' . 3 . ' " . . <  -3. -'n1""'--.-v...-" ' _
En una'" solución de 0,1 rg de... sodio . en 2 cm3 de - etilmercapto 'y 
20 cm3 de dioxano, se vertió 1 g (0,0026 mol.) de metilóster 
''.&';2''','6-diMprfolinql'5.tbrqmó'-pírimi
'"en'̂ O' cm3. de/ái con^reflujo,.
- durante 900%ih^ mezcla obtenida. .Al introducirse la
*'mezcíá....d'̂ ra#.d'i(!n en unos'̂ lOO' cm3-:dé:.-amoníaco diluido, el
"motilóqter!rde
(4) se. .separó en' un primer tiempo en'forma de. aceite.,Despuós 
de dejarlo-reposar- varias - horas, se filtró por aspiración el ,- 
cómpuestq que entretanto -se había splidifiqádo,jrse-'d̂ Ó-;pon 
agua, y se recrist.ali.zó inmediatamente una vez enunos..60 cm3. 
de metanol. Rendimiento Ó,6 g (63% de la teoría.). Para el aná



400,

405*;

410

415

420

lisia-se re cristalizó; máSR'éii - #^anói:
lora.s cortas y muy pequeñas. P.f. = 253 - '255=;
^16^24^4^4^ (368,5) calculado: C 52,15 H 6,57 .
^ 3' f hallado: '- 52,30 :6,76 ... 1

... Ejemplo 7 ' "i, í .* .77 .i.' ; ;. 7.; ' \ 7; 2'..' 7 i-^ ̂ 7/.' i' i..
- Distintos metilásteres de ácido 2,6-diamino-pirimidincarboxílico-

( 4 ) .  ^  - ' i - i : ; 3 , , i ; ;  " ' ' , , 3 . i ' 3 , ,  3 . , , , . ' "  ' 2 ; 3 3 3 . r . i ' 3  '

:"""a)'"Me tilé's ter áe ácido. 2-mórf olinó'-6-piperidihó-4p'iriRiÍdihcarbo'
" XÍ1ÍC0**(4) . ... - .' .

;'7 7 Se disolvieron en 20 cm3 de ácido clorhídrico concentrado frío 
.7,.;:;' 3 ,2 g (0 ,0 1 mol) de metiiáster.'.de. ácido 2-morf oÍino-6-pip'erí 

' dino-ó-amino-p.iriuidincar.boxíiico-(4 ) y a continuación se - día 
sotaron enfriando con hielo medíante la adición de unos 0 ,7 .g 
;''(Ó,0Í-mol) de" nitrito; s&ioó (disuelto en po.câ  agua). En la-*v'
solución de sal de diazonio sê  introdujo lenta.mente'1 g apro 
rimadamente.(aprox. 0,015 mol) de cobre en polvo y a continua 

11 ción se calentó corto tiempo en baño de agua hasta que cesó 
1 . el vivó desarrollo de gas. Despuás .de filtrar el cobre sin7 ,

utilizar, se precipitó por heutralización mediante amoníaco .." 
2 n el producto de la reacción. Despuós de filtrar por aspira 
ción, lavar y secar, el rendimiento fuá de 2,9 g (95% de la

7- teoría). *.- - i.' ........ .7 7 . --
Para el ánálisis, se disolvió y precipitó una vez. en áci 

- do clorhídrico diluido: polvo incoloro, p.f. '=" 153 - 155= C.
C15H22N4O3 (306,4) calculado: C 58,80 H 7,24 .
- * i. hallado: , „ 58,40 7,40 - --

b) Metiláster de ácido 2,6-dimorfolino-pirimidinca.rboxílico-(4)<.
Obtención análoga -a.la de la substancia a). Rendimiento 2,7 

7. - g (87% .dé la' teoría). En agua o metanol: . polvo microcristali - 
no incoloro (agujitas), p.f. =-185 -187=. 0.



"I

-.4'25-

430

7
.435

440.

445

450

-  16

' - El-- mismo compuesto pudo ser obtenido támb iá.^rrui"Uetilá s_ 
ter de ácido 2 ,6-dimorfolino-5-nitro-pirimidincarboxílico-(4 ) 
por eliminación dellgrupo nítrico en condiciones reductoras 
(cinc en polvo y ácido .fórmico en metahol). -
^14^20^4^4 (?08,3) calculado: C 54,53 H 6 ,5 4 N 18,17
ii -" . .̂'.;4 x' ..... '' hallado; .  - 54^60 6 ,53 . 16,63 4;C4 .

.Jr - .18,42* ;:
"'. - . . En la. Tabla siguiente se indica una * serie de;* otros 
;compuestos .derla.;.fármulu-general .. -"¿'-'-i i.--. - ..''.'-i-.''4-4-'..'

Rn

Los mismos pueden ser obtenidos por uno de los procedí 
mientos.descritos anteriormente en los Ejemplos. * - . 4

T A B L A

NS Substancia F=°C
Obtenido 

.j según; el 
. Ejemplo

1

2

Metiláster de ácido 2,6-dipiperidi "..''''.-rrr 
no-5-nitro-pirimidincarboxilico-('4) 145-146

Metiláster de ácido 2 ,6-dipirrolí 
dino-5-nitro-pirimidincarbóxílico-(4) :'4';^.4-C..-' 107-108

3 : Metiláster de ácido 2,6-di(cicljo * 
hexiÍamino)-5-nitro-pirimidincarbo; 
xílico-(4) . - .137-138 PÍA?
Metiláster de ácido.2,6-di(4'-metil 
piperidino)-5-nitro-pirimidihcarboxí -; ; 
lico-(4) ; .r . : . ; . "*102-104



17.

455 NS"" Substancia

¡T')
% 7 ; 7 ' á

Obtenido
F=°C segán ^1

.. . . .

#4

Ma'?'w-tíg.'j
HÉg

íy-

... 5 7'Metiláster de ácido 2,6-bis(l',2',5')
.- 6'--tetrahidropiridino)-5-nitro-pirimi_

/ .  r- ,,'..7-dincarboxílico-,(4) "..- "'7 *7.' 99-101
460 6 "' Hetiláster. de ácido .2,6-di(hexametileni '.mi'no)-5-nitro-pirimidincarboxíl.ico-(4) 118-120

- --.. ' \ ' '7 " Etiláster de ácido ,2,6-dimorfolino-5-
"'nitr.o-pirimidincarboxilicó-(4) -  ̂ 125-126

. - ... 777 8.Hetiláster de ácido 2-piperidino-6rmor . ' 4 7  7
46,5' '"'7;.',f.qlin045-nitro-p7irimidincarboxíli'.oq.'-(̂ ') 159-160

. " ' ?  9 Hetiláster' de ácido 2-piperidino-6- . ' -.,..'-4'.
7 "r,,-̂ 7 ' anilino-5-nitro-pirimidincarboxílico--:... " 77,:: 77-*7

.4 .7 '-.¡substancia inicial p.f. =110 - 1 1 2§ 0)159-161
.* '470 1 0,'7'. Hetiláster . de'ácido 2-(H-metilpipera _ 7,7 " .7

' ' ' zino)-6-piperi'dino-5-nitro-piperidin 7*'7- ... ...
- CSrb0XÍlÍC0-(4) . .'7"' . '

^  .4 1 1' Hetiláster de . ácido: 2,6-di(H-metilpi - a partir
..." i ,7 . '.:..p'erázin'o)-5-nitro-Dirimidincarbo.xili. -r -245 dése
7475,4'. " '  7,777 ' có-(4) 4-147.7 ̂ 7,7---.7H '7 4 -" 7 . 7 ,-47774-: 7'7.,-4 7 7 7̂'i 4,74

, -'. * 4* ..;77 . 12 . 'Hetiláster .de. ácido 2-dietanolamino- 7 7
::""'-7.- .r - .r, -; '6-piperidino.-5-nitro-piriaidincarbO' 47 . ..,77 7,- -

"72 '''7.4'' '4 ,'4'77 .... .r.-'-'- '774 '4r-'' " 7 - : 213-215
77/. -"'7 - 713:- -.Hetiláster.'de ácido 2-hexametilenimi .7.".-4.- ,
\  480 7 ? 7'.̂' "7,7' nó-'6-'ánilino75'-íii,tw 7-7 .4.7;':
..7*7--'-'7.-'7 :.7.'--. .77:7''?...,,,̂ --- "7'7'7'7¡.7-7:,.-- ' 7'--,7 '
. 77 7. 7 14 7 Acido "2',,6'rdimorfol 143-145
- .:r:,-4 _. '. 7' - - *¿'incarboxÍlico-(4) '.''""*47 7.7- (dése. )
.... 7'7 77-7--'-'7Í5..7. Acido 2-oxi-6-morfolino-5-nitro-piri 148-150
4̂-'48577''''7-'7,_, midincarcoxílico-(4). . 7 *** (dése.)
r '.77'"--''77477716'''*''''-' Hetiláster de ácido 2,6-dipiporidino- - ' 7 ,;.'
'7'.'.,;'',''' - 7 7:7 ' 7'-"'" 7-.'. 5-aninc-piriHidinca.rboxílico-(4)777''/.,- .7 ' i * 7. - 7.7.7-7 7 — :7 7"r:'s 7 (Partiendo del compuesto ng . 5) -7 77- 130-132

'7' -i- .7 .;. 77'. .17 Hetiláster -de "ácido -.2,6-d.ipirrolidi, i"".4,-,'.-;-'77'" *
7' r 490 7 " 7- ' -r --7no-5-amino-pirimidin-car'boxílico- ( 4). - 143-145

71

1

-1

2 .'.

7 4

, 4 -

' 7- 3- 7 - 

"7 3.
. 1 . 8 Hetiláster "de ácido-'2,6ldi.ciclohexi .. 

Ìamino-5-.amino-pìrimidinca.rboxilÌcò'- 
(4)- .̂'.7'.-7 --.7.7, * 7  7,. "7 ',7'



4  ̂ r . - - 4  \  ̂ . . . -  ̂ .- Obtenido .'.
.- " .. : .. , *N§ . - Substancia . ,/ '?* - ' J F=^C según el.

495 4, .. 44.-7- 4  .. ''...'.4.;44*44.- -4.^4 4/4 : : Ejemplo

19 Hetiláster de ácido 2,6-di(hexametileni . .-;.
/\'-'Y. : - .///- mino)- 5 -emino -pirisi d inc a.r boxil i c o - (4 ) - 96-97 ....' 3

.-. -'" .20. ., Hetiláster de ácido 2,6-dl(4'-metilpipe . 4'474. - '.4',4'-''4'' *'
* ridino)-5-amino-pirimidincarboxílico-(4):113-íl5...,. / 3 - "..'i'"','.

500 . 21 - Hetiláster de ácido 2-hexa.Betilenimino- - - "7444"' _
7 7;.. 4 6-anilino-5-a.mino-pirimidinca.rboxílico-' - .- 4..' -"'474 -
'. 4-'-"<- - (4)-.4 7 4 '4' 4^/4 - ...//.r*.*/.; l^
' . ; i 22 Hetiláster de ácido 2-(N-metilpiperaci

.no)-6-piperidino-5-amino-pirimidincarbo '„,-4 ".
505 M:;4,-,r ' xílico-(4) 4 4 ' _ . 4^ 179-180 ., 3^,
7 7/-.* /..,- '4'" 23 /Hetiláster de ácido 2-piperidino-6-mor .

4 ' folino-5-a.mino-pirimidincarboxílicd-(4) 155-157 7 3
24 Hetiláster de ácido 2-morfolino-6-pipe_
- ridino-5-aminor.pirimidincarboxilico-(4 ) Í48-149 J 3 ..

510 25 Hetiláster de ácido 2-piperidino-6-ani 4 ,. .4
'7 .777/̂,,,- . lin0-5-amino-pirimidincarboxílico-(4) 145-146 3

'.';.'.../47 7"4 4 ''" (clorhidrato, p.f. = 157 - 1588, C) --.. / .<n74/" . ' 4 ' --
''-'-7'"."/. 7, 26.,' Hetiláster de ácido 2-etiltio^-mórf olino- . .- -4 4 ...

' 5-nitro-piriaidincarboxilico-(4)' 4 '. * -..44515 (partiendo del correspondiente compuesto
2-clórico con etilmercap'tano en presen / .'.„. 4
cia da piridina) .4.4 -7/ 169-171 4 -

27 Étiláster de ácido 2 ,6-dimorfolino-piri
'... ' midincarboxílico-(4) . " 148-150 7

520 - 28 . Hetiláster de ácido 2-etoxietoxi-6-mor . - - ' / '
folino-5-nitropirimidincarboxílico-(4T "/ 4(partiendo del correspondiente compuess 
to 2-cláfico con una solución de Na en . 4. .4 -
etoxietanol) . 91-93 /.. - '

525 * 29 - Hetiláster de ácido 2-morfolino-6-anili
*"- no-5-bromo-pirimidincarboxílico-(4 )

(Substancia inicial p.f. = 99 - 1018 C) 124-126 2.
, 4 4  30. Hetiláster de.ácido 2 ,6-dipirrolidino-

4 . 5-bromo-pirimidin-carboxílico-(4) Í07-Í09 5
530 31 Hetiláster de ácido 2,6-di(N-metilpip_e " . ".

racino)-5-bromo-pirimidincarboxílico- . .(4 ) -4 _ : .4 47-50 - 45 4. . 4

.' 32 Hetiláster de ácido 2-morfolino-6-meto
xi-5-nitro-piri*midincarboxílico-(4)

535 . - .. (Substancia, inicial p.f. = 107 - 109= C)164-166 ' . 2 - "



19 -  '

540

545

550'

$60

5,65

57.0

7 575:

Ní Substancia ..F=°C

33

34-

,35

36

37'

38

TMetiláster "'áe..áoido.'. 2-piperidino-6-mor " 
':folino'-pirimidin-carboxílico.-(4)
. Metiláster de ácido 2-morfolino-6-dime_ 
tiÍamihb-5-amino-pirimidincarboxílico-.-
(4),;,/-...-p-,/'-.. ".
Metiláster de „ácido*2-morfolino-6-rneti 
lamino-5-aminó-pirimidincarboxílico-(?)
Metiláster 7d.e. ácido 2-morfolino-6-meti* 
lamino-5-acetamino'-pirimidincarboxíli*" -'
co-(4) - ,.. : 7 .(partiendo,, del compuesto ná 35 con ace . 
tanhídrido) - .
Metiláster de ácido 2-piperidino-6-me , 
tilamino-5-aminp-pirimid inc arboxíli co-

139-141

159-160

207-208

214-215

208-210
Metiláster ,de..ácido/ 2-piper,idino-6-metl 
lamdno-5-ac'e'tamino-pírimidincarboxIli'cb-

7 39

40

., 41

42

43

44

(partiendo dei. compuesto- n§ 7 . con ace7". 
tanliidrido)* ., ' .7- '.

Metiláster de ácido 2-etiltio-6-morfo^"
/lino-5-amino-pirimidincarboxilico-(4 }
Metiláster de ácido 2,6-dimorfolino- 
acetamino-pirimidin-carboxílico-(4), 
(partiendo del áster de ácido 5-amíni 
co con acetanhídrido) * .--T*'. *-
Metiláster de ácido 2,6-dimorfolinor5- 
(be ta-carboxi-propi onil-amino)-pirimi-' 
dincarboxílico-(4) ' 7/. ' 7-
: (partiendo 7d.el áster de ácido 5-amínícó 
con anhídrido de ácido succínico) "p;7/
Amida de ácido 2,6r-dimorfolino-5-aceta^ 
minb-pirimidincárbóxilico-(4 ) j(partien dó del correspondiente cloruro ácido 
por transíormacián con amoníaco) .
Aínida de ácido 2,6-dimorf0linó-^5-hitro- "pirimidincarboxílico-(4 ) (substancia ... 
inicial, p.f.= 194 - 195§ C) 7
Amida* de-ácido 2 p6-dimorfolino-5-amino- 
pirimidincarboxílico-(4 ) ;

220-221

208-210

231-233

225-226

216-218

253-254

248-250

Obtenido * según.el. 
Ejemplo *

7

3

...37, ..

3

... ..7 " - " /



- 2 0 .

\ Obtenido; "
N§ ' ..' ' ' Substancia """''1---/-'̂. ..;'F=°0 :.../ .segáj.'i el

'''- i;..;:" -. .; . ;./;/z.''tz ' Ejemplo

580 45 Nitrilo de ácido 2,6-dimorf.olÍno-5-brd . . ...
mo-pirimidincarboxilico-(4) ""(partiendo de nitrilo de ácido 2 ,6-di .^ .
cloro-5-bromopiridincarboxílico-(4)). 182-183 5 -

46 Ñitrilb de ácido 2,6-dimorfolino-5-
585 ' cloro-pirÍmidincarboxIlico-(4) (subs . -

táncia inicial, p.f.,= 79 - 81& C) 210-212 5
47 Nitrilo de ácido 2,6-dipiperidino-5- ; ...

cloro-pirimidincarboxílico-(4) (produ^ , ' 7 j to intermedio: nitrilo de ácido 2 ,5-
$90 - < ^icloro-6-piperidino-pirimidincarboxí

. lico-(4), p.f. =101 - 103R C)  ̂ , - 88-90. : 5 .
/ 48 Nitrilo de ácido 2-diisopropanolamino-

. 6-morfolino-5-cloro-pirimidincarboxili .
co-(4 ) (producto intermedio: nitrilo de 

595 ácido 2 ,5-dicloro-6-morfolino-pirimidin
oa.rboxilico-(4), p.f. =113 - 115§ C) 149-151 2

49 Nitrilo de ácido 2-metila.mino-6-pirrolf
.. dino-5-cloro-pirimidincarboxílico-(4)(producto intermedio:., nitrilo de ácido . -

600 2 ,5-dicloro-6-pirroli.dino-pirimidin-_
csrboxílico-(4), p.f. = 103 - 105§ C) 198-199 ..:/. 2

. 50 Nitrilo de ácido 2-morfolino-6-(metil_e
tanolamino)-5-cloro-pirimidinca.rboxíli ....

''..co-(4 ) (producto intermedio: nitrilo'"" ' *.
605'-' de ácido 2 ,5-dicloro-6-(metiletanola

mino)-pirimidin-ca.rboxilico-(4) ) . " ' *209-211; 2 *
51 Amida, de ácido 2,6-dimorfolino-5-(be 

ta-carboxi-propionila.mino)-pirimidin.*.',,; 
carboxílico-(4) (obtención análoga .al- ¡ .

610 n§ 41. partiendo del número 44) 205-207
52 Nitrilo de ácido 2-héxametilenimino- '

6-(l',2 ',5 ';6 ', tetrahidropiridino)-. 
5-.clor0-pirimidinca.rboxílico-(4)

- (producto intermedio p.f. = 129 - 1 3 0S 
615 " C) 78-79 ' 2

.53 Nitrilo de ácido 2-alilamino-6-pirro
lidino-5-cloro-pirimidincarboxílico- 
(4) ..." ' .154-156 . 2

54. Nitrilo de ácido 2-dimetilamino-6-(2'
620 -metil-morfolino)-5-cloro-pirimidincar

boxílico-(4) 109-Hl . 2
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Obtenido
N§- Substancia F= C según elEjemplo

625
55 Nitrilo de ácido 2-anilino-6-morfolino-.
,:,r.l 5-clorO-piriniidiu-ca.rb.oxílico-(4) 221-225 / 2,.;;.

5.6 ".;.,.Amida .de ácido 2^6-di-(N-metilpiperaEÍho)
. - J .-5 -̂ni tr o-pir imi'dincarboxíli c o- (4)4 -- 171-172

57 Amida de ác id o-2,6-¿i-(b e t a-oxi e ti1amino)
146-148

630 58 Amida de ácido 2,6-dipiperidino-5-nitro-
pirimidincarboxÍlico-(4) * - 193-195

594 Amida de ácido 2,6-dipineridino-5-amino-
- pirimidincarboxílico-(4 ) 208.-210

635.
60 Amida de ácido 2,6-bis(dimetilamino)-5- 4

nitro-pirimidincarboxílico-(4) - 158-159
61 Ataida de ácidó .2,6-bi.s'(dimetilaminO)-5- - nr;..j ---.
5  amino-pirimidincarboxílico. ' - " 166-167 - - 3 ...

640

"Esta solicitud, que 'corresponde-a la.presentada en Alemania 
' el 2 de Febrero de 1.960, bajo, el' número T 17 '822 IVb/l2p, se ... 
acoge, a los beneficios dél* articulo 51 del vigente Estatuto "so .;
bre Propiedad Industrial y del artículo 4§ del Convenio de la 
Unión.., -'"4* '-51 . < .1 ' . . Ir- ..." l ' \ -

R E. I V I N D I O  A C l I 0 N B S . 4 -
r . . .

645
1). Procedimiento para la obtención Ue ácidos pirimidincarbóxi -. 

: 7- licosr-(4) substituidos básicamente y de SUS derivados de'lá, 4 

5 fórmula general. * I r. .  ̂ - r . - 144. '45,'41 "'..r5' "l' ú
2 ,

R-, '-;5.1'

14 650  ̂y .Rg, que pueden, ser iguales 0 distintos, repr.esentan.donde "R.
uíi grupo . amino., -un grupo lamino "mono- o disubstituido, un- átomo



de nitrógeno de un anillo háterocíclioo eventu-es^ ^ ^ !  substi . 
tuido, "un resto dê hidrazina o guani.dina - eventualmente substi
tuido, un grupo hidroxilo.o mercapto libre o substituido, R^ 

655 - representa hidrógeno, halógeno,.un grupo cieno, un'grupo nítri
..co, un grupo amino, hidroxi o tio líbre lo substituido, un áto 

" f, mo. de nitrógeno, de un anillo háterocíclioo. eventualmente subs- 
. "... tituido, un...grupo ácilami'hO', un'., rosto, de.'hidracina,./guanidina, 

amidina, ureído o -tioureído . exento . de,.'substituyentes. o subs ti 
"'*660., - tuido, teniendo: que. ser.puando .menos uno de los restos R-̂  - ..
. " /" r R^ un átomo *db nitrógeno .d un anillo héterpcíclico eventual. -
..6 .-mente' substituido y X un grupo carboxílico o un grupo transfor

mable en un grupo carboxílico, como por ejemplo un grupo...áster 
g jgrupo...de., halógenuro'ácido, grupo ciano, grupo amidino exento 

6 6 5' de substituyentes o substituido, grupo de amida de tioácido o 
' ' . . gruporde amida, àcida., incluido un grupo exento de substituyen

-tes o substituido de hidrácida.àcida/ guanido, amidido, ureído 
- o tioureido, caracterizado por hacerse reaccionar en.presencia 
de uh medio antiácido, en ausencia o presencia de disolventes'

670 y db aceleradores de reacción, compuestos de la/ fórmula gené¡
ral r./'''"'

i

' 675 donde R y y X tienen los significados anteriormente indicados : y 
" / .X puede../-ser/ además ¡uh.: resto/de - alquilô ./ los. substituyen

.. ,,v..:///-., "./-/̂ tes Z^ - y . Z g haló geno o.. un gr up o. hidr oXii o, tío grupo;- ó ". grupo. " i//

,.-680

amino/o un átomo de nitrógeno de un anillo háterocíclioo even 
tualmente substituido, un grupo hidracino o guanídino, con com 
puestos de la. fórmula genera.!
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donde R representa un grupo hidroxilico substituido o un lio 
grupo o grupo amino libre o substituido, un átomo de nitróge 
no de un anillo hóterocíciico eventualménte substituido, un 
grupo hidracino o guanidino exento de substituyentes o substi 
tuido, y transformándose eventualmente a continuación por móto 
dos corrientes uno o ambos de los substituyentes y X en un 
substituyente que corresponde a uno de los otros significados 
de R^ y X.
2). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDOS PIRIMIDINCARBO 
XILIC0S-(4) SUBSTITUIDOS BASICAMENTE Y DE SUS DERIVADOS.

Esta. Memoria consta de veintitrés hojas foliadas y meca 
nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 28 de Eneró de 1.961
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