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Procedimiento para la obtencidn de derivados de

triazol-pirimidina.

Soliifunde: THPTRIAL CHEMICAL TINDUSTRIES LIMITED, ertidad bri-

Mlod, 615

. . . . -
tanica, reasidente en Imperiszl Chemical House,

bank, Londres, S.W.l., Inglaterra.

ELl presente invento se refisrve o un procedi-

niento para la fabricscién de nuevos derivados de
triazol-pirimidina que son capsces
broncoespasmno y son porvlo
npiento de enfermedades que implican Un eapasmc 0 GONS

——

POOR

QUALITY
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triceidn de los mﬁsculdé bronquiales, por ejemplo asma -
o bronquitis, Los nuevos compuestos también producen
une. reduccidén de las grasas del cuerpo humano y por lo
tanto son valiosos en el tratamiento de la obesidad. Al
5. guncs de los derivados novedosos de triaquupirimidina
también poseen actividad sedante y anorexiante y por lo
tanto son particuldrmente utiles para el tratamiento de
le obesidad y aguellas ccondiciones donde resulta desea-
ble una inhibicidn del apetito y/o pérdida de peso. Ade
10. més, los nmuevos derivados de triazol—pirimidinavt;enen
propiedades antialérgicss. | '
Los nuevos derivados obtenidos mediante el iinven-~

. -
to son aquellbs de la s—triazol(1,5;a)pirimidina que tie-

nen la sigulente estructura de anillo:

V 7 iI\I
P72 i \,
5 X -
X N
4
15. y estd numerado de la manera que se muestra.

Por lo tanto, eonforme al invento se provee uvn
procedimiento pars la fabricacién de un derivado de trig

zol~pirimidina de la férmula:




10.

15.

20.

25,

en la cual R! significa un vradical aminc, vn radical ami
no que lleva uno o dos radicales acilo de la férmula

R4.CO—, en la cusl R* significa un radical alguile ¢ al-
coxi con 17a 4 atomos de carbomo, o un radicsl Femilo o
halofenilo, o R! significa un redical alquilemiro dc 1 a
4 dtomos de carbono, o un radicsl dialquilaminc en donde
cada radical alquilo tiene entre 1 y 4 dtomos de carbo-

no; R2 significa un radical alquile con 1 a 4 dtomes

de carbono, un radical ciclopentilo, o un radical slgue-

nilo de 3 a 4 dtomos de carbono; RS significa hidrdgeno
o0 un radical alquilo de 1 a 4 stomos de carbono; unc de
los X e Y significa un redical oxo ¥ el otro de lcs X e
Y significa hidrégeno o un radical metilo y; cuwando X
sighifica un radical oxo, el nucleo contiene una doble
ligadura entre los dtomos de carbono ubicaedos en las po-
siciones 6 y 7, y cuando Y significa un radical oxo, €l
nucleo contiene una doble ligadura entre los atomos que
se encuentran en las posiciones 5 y 6, y cuyo procedi-
miénto comprende celentar un derivado de triszclo-pirimi

dina de ls fdérmula:

: E
R3 N
N~ II
/C >— )
N
D S )

en la cual R1 y R3 tienen los significados expresados an

"o

teridrmente y una de las D y E significe un radical de

1la férmula R20- v la otra de las D y E significa hidroge
no o un radical metilo, en la cual R tiene el significa-

. N
do expresado, a una temperaturs comprendids entre 1507¢C
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y 300°¢. ' :

Debe quedar entendido que cuando en el material
de partide D significa un radical de la férmula R20,
el producto obtenido es un compuesto de la férmula I en
la cual X significe un radical oxo, e igudlmente cuando
E significa un radical de la férmula RZO-, el producto
es un compuesto donde Y significa un radical oxo.

BEL calentamienfo puede ser realizado en ausencia
de un diluyente o solvente, asi como en la presencia de
un diluyente o solvente de alto punto de ebullicidn,
por ejemplo nitrobenceno, etilenoglicol o éter monceti-
lico del etilenoglicol, entre los cuales se prefieren
a los Wltimos dos. Un orden de temperatura preferido
para la reaccidn, espéaiélmente en 10 que respecta g los
compuestos en donde D es un radical de la férmula R20, se
encuentra comprendido entre 200°C y’280°0.

'Valores_ﬁarticulérmente apropliados para R? son,
por ejemplo, los radicales amino,»acetamido, diacetilami
no, etoxicarbonilamino, p-clorobenzemido, metilamino,
etilamino, n~propilamino, isopropilamino, n«bufilamino,
dimetilemino, di-n-propilamino, o di-n-butilamino,

Valores apropiados para R2 son por ejemplo radi-
éales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, s-
~butilo, alilo o ciclopentilo. )

Un valor particuldrmente apropiado para R5 cuando
significa un radical alquilo es, por ejemplo, un radical
metilo, n-propilo o n-~butilo. \.

Un grupo preferido de derivados de triazolo-piri-
midina que pueden obtenerse mediante el procédﬂniento del

invento, comprende aqueilos compuestos donde X signifipa



un radical oxo, Y significa hidrdgeno, y el nuclec sig
tiene una doble ligasdura entre-los dtomos de carbon?

que se encuentran en las posiciones 6 y 7. De este sru
po, los compuestos particularmente preferidos son zgue-
1los en donde R2 es un radical n-propilo y R3 ur rodical
metilo. '

' Los derivados de triazolo~pirimidina especificos
que muestran una actividad particuldrmenle elevads en la
prevencion del bronceespasmo son los siguientes:

Derivados de 5-o0x0~4,5-dihidro~s~triazolo(i,s~a)-
~ pirimidinas
2-amino~6~metil—4~n-propil-~ |
2~-acetamido~-6-metil-4-n-propil-
6-metil~4-n-propil-2-n~propilamino-
2~amino-6-metil-~4-n-butil—
2-z2mino~6-metil~4-alil -
2-amino~T-metil-4-n-propil-
2~dimetilamino=6~metil=~4-n-propil-
2~di-n~-propilamino~6-metil~4f~n~propil-
2~isopr0pilamiﬁo~6~metil~4~n—propil»
2-p-~clorobenzami do~6-metil—4~n~propil~
2-etoxicarbonilamino~6-metil~4~n~propil-
2-gmino~4~6-~di-n~propil-
2-N,N~diacetilamino~6~-metil~4~n-propil-
2-amino~6~metil-4~g~butil~
2-gmino~6-metil~4~-ciclopentil-

2—-gmino-6-n-butil-4-n~propil~

-t
-
U

1

¢

$H]
~

Derivados de 7-oxo-4,7-dihidro~s~itriazolo(
pirimidina:

2-n-propilamino=6E-metil~4-n--propil-
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2—amino—4,6~di~hipropil-

PR TN

Los compuestos que muestran una actividad parti-
cularmente elevada en la reduccidn de las grasas del
cuerpo humano son:

2-~gmino-6-netile5~ox0~4~n~propil-4,5-dihidro-s-
~triazolo(1,5-a)pirimidina,

2~n~propilamino-6-metil-5-oxo—4~n—propil~4,5—dihi
dr0~s;triazolo(1,5~a)pirimidina,

2~etoxicarbonilanino~6-metil=5=0x0=4~n-propil=-4,5=-
~dihidro~s~triazolo(1,5-a)pirinidina,

Los compuestos gque muestran actividad' andrexian—
te particuldrmente dtil sons '

2-amino-6~metil—5-oxo~4-h-propil-4?S-Gihidro-s-
triazolo(1,5~a)pirrniéih;, .

2-amino-4 ,6~di-n-propil-5~o0x0~4,5-dihidro~-s—-triazo
lo(1,5-a)pirimidina.

Un derivado de triazolo-pirimidina de la férmula
II empleado como material de partida, puede obtenerse a
partir del compuesto correspondiente en el cual uno de
los D y E es un &tomo de cloro, por reaccidn con un al-
céxido de la férmula RZOG. El compuesto clorado-eh si
mismo puede obtenerse mediante reaceidn de un derivado
de oxotriazolo-pirimidina de la fdrmula I, pero donde R?
es hidrégeno; con un oxicloruro.de fésforo. Un compues-
to de la férmule IT en el cual R! es distinto a un radi-
cal amino, se obtiene.preferéntemehte g partir del deri~
vado amino correspondiente mediante alquilacidn o acila-
cién, de la manera convencional. _

.- Puede obtenerse un derivado de triazolo—ﬁirimidi-

na de la férmula I, en la cual R? es hidrdgeno, R signi-
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15.

+

ficg un radical amino y X es un radical oxo, por condei-
sacidn de guanazol, es decir 3,5~diamino(1,2,4)triazol,

con un éster de la férmuls:

OMe

RG
CH(OE%)
: , l
3 R”.CH.COOE%
R .

‘ 6
COCMe

en donde R3 tiene el significado expresado anteridrmente
Y

6

¥y R° es hidrégeno o un radical alquilo, en condiciones

bésicas; o con un éster maldénico insaturado de la [férmu-

l
la: . ' !

r6_ OR%

E+00C COOE+

seguido de hidrdlisis del radical etoxicarbonilo en la
posicidn 6 ael producto hacia un radical carboxile y sub
siguiente desearboxilacidn de este Ultimo producto para
Qar un derivedo de triazolo-pirimidina donde R es hidro
geno.

El derivado de triazolo-pirimidina de la formula
I, en el cual R? s hidrégeno, R! es un radical amino e
Y significa un radical oxo, puede obtenerse mediante con
densacidén de guanazol con un éster de la férmula:

CH(OEt)o

" R3.CH.COOE+
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bajo condiciones neutras, por ejemplo calentando los

reactivos en dimetilformamida.

Ia actividad de los derivados de triazolo-pirimi-
dina obtenidos mediante el procedimiento de este inven-
to, en la prevencidén del broncoespasmo queda demostrada
por su accidn al impedir la muerte de conejillos de In-
dias expuestos a un aerosol de histamina, conforme al en
sayo convencional para dicha actividad. Los derivados
de triazolo-pirimidina son por lo menos tan potentes en
este ensayo como 1aAteofilina, y nuchos compuestos son
més potentes aun. Cuando tales compuestos se emplean
para el tratamiento del asma en los seres hﬁmanos, una,
dosis tipica es entre 1 y.ZOO mg por persona, o entre 1
¥ 25 mg por persona de los compuestos mds activos, admi-
nistrados ordlmente o por via parenteral = los intervaf
los que requiera el ﬁaoiente y en funcidn del riesgo de
un ataque asmético.

La actividad de los derivados de triazolo-pirimi-
dina en la reduccidn de las grasas del cuerpo humano que-
da demostrada por su eceidn al reducir el depdsito de
grasa ubterina en ratones, y la aetividad énorexianté‘qug
da demostrada por la supresién en la asimilacién alimen~
ticia de ratones y ratas. Cuvando estos compuestos se em
plean como enorexiantes en seres humanos, una dosis oral

tipica es de 5 a 10 mg.

Los efectos antialérgicos de loi nuevos derivados
de triazolo-pirimidina se demuestran po} el efecto inhibi
torio de la anafilaxiz en ratones y conejillps de Indias.

Los derivados de’triazolo~pirimidina pueden ser ad '

ministrados a pacientes bajo le forma de composiciones
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farmacéuticas preparadaé de la manera conwvenciocnal.

El invento queda ilustrado pero no limitado en
los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Se calentd 250 mg de 2-anino-5-metoxi~G-metil-gs—
triazolo(1,5-a)pirimiding a 260%C durante 20 mimubos. I
mezcla de reaccion fué entonces enfriada y crometcgrofiz
da en dos capas de 40 cm x 20 cm x 1 mm de gel de Kiescl
GFpg, eluido con une mezcla de 25 % de etanol y 5 & de
benceno. ILa banda fluorescente brillante (UY 254 ?u) al
rededor de Rp 0,7 fué recogida recupersndose 2-amino-#,6-
dimetil-5-0x0~4,5~dihidro~s~triazolo(1,5-a)pirimiding, p.
f. 230-232°C, desde la sflice por extracecidn con metanol.

La 2~amino-5~mé%oxi»6—metil-s-triazolo(1,5~a)Piri-
midina fué preparada de la siguiente maneva:

Se disolvieron 1,83 g de 2-amino-5-cloro-~6-me%il-
s-triazolo(1,5-a)pirimiding y 0,25 g de sodio wetélico en
50 ml de metanol, y la solucidn fué hervida bajo refiujo
durante 8 horas.

Ia suspensidn resultante fué entonces acidificada
con dcido acético glacial y cvaporada al vacfs. E resj
duo se hirvié luego con cloroformo, fué enfriado y fil-
trado. Ia solucidn de cloroformo fué entonces lavads con
10 ml de una solucidn saturads de carbonzto deido de so-
dio, luego con 10 ml de ague y findlmente secada sobre
sulfato de magnesio y evaporade. E1l residuo se cristali-
z0 desde etanol para dar 2-amino--5-metoxi-b-metil-g~trig-
z0lo(1,5~a)pirimidina, p.f. 253-2535°C.

Bl 2-gmino-5~-cloro-6-metil-s-triazolo(t,5~a)piri-

midina se prepard de la siguienis manera:
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0x0-4,5~dihidro~s-triazolo(1,5+a)pirinidina y 80 mnl de
oxicloruro de fdsforo bajo reflujd durante 2,5 horas.

El exceso de Oxicloruro de fdésforo fué luego svaporado

al vacio y la goma residual agitada con 250 ml de hielg-
agua., La suspensidn resultante se filtrd y el sélido?ig
vado con agua. Se obtuvo una cantidad ulterior del mis~
mo s6lido desde el filtrado diluyendo a 400 ml y alcali~
nizando con solucidén de hidréxido de sodio. Este sdlido
fué recogido, lavado con agua y los sélidos combinados se
eristalizaron luego desde dimetilformamida para dar 2-ami
no=5=¢loro-6-metil-s~triazolo(1,5-a)pirimidina, p.f. 236~
238°¢.

Ejemplo 2

Se calentd 1,0 g de 5-aliloxi~-2-amino-6-metil-s-

triazolo(1,5-a)pirimidina & 240°C durante 30 minutos. La
mezela de reaccidn fué luego enfriads y cromatografiada
sobre capas de gel de Kiesel GF254 4 x 40 cm por 20 cm
por 1 mm eluida con una mezcla de 25 % de etanol y775 %
de benceno., Ia banda fluorescente brillante (ﬁv 254 yu)
alrededor de Rp 0,7 fué recogida y se recuperd 4-alil-2-
amino-6~metil-5~oxo-4,5-dihidro-s~triazélo(1,S-a)pirimi-
dina, p.f. 208-210, desde la silice por extraccidn con
metanol. _

Ia 5-aliloxi-2-amino-6-metil-s—-triazolo(1,5~-a)pi~
rimidinag se prepard de la siguiente manera:

Se disolvieron 2-amino—5-cloro-élmetil—s-triazo-
lo(1,5~a)pirimidina (7,3 g) y 2,1 g de una dispersibn en
aceite al 50 % de hidruro de sodio, en 100 ml de alcohol

alilico, y la solucidn fué hervida bajo reflujo durante
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6 horas. ILa mezcla fud entonces acidificsda con dcido ‘
acético glacial y evaporada al .vacio. EIl residuo se
hirvid en 100 ml de cloroformo, la suspensidn se Filird
y el filtrado fué evaporado. El residuo oleoso del fil~
trado se triturd con 30 ml de hexano y filtrd. Bl sdéli-
do resultante fué disuelto en 200 ml de cloroformc y la
solucidén se lavd con 150 ml de emoniaco N, luego con wgua,
secada y evaporada. El residuo se cristalizé desde una
mezcla de cloroformo y hexano para dz2r 5-aliloxi~2-wmi-
no-6-metil-s—triazolo(1,5-a)pirimidina, p.f. 163-165°C.
Ejempl& 3

Se calentd 1,0 g de 2—amino—6qnetil-5~n~pfépileri»
s~triazolo(1,5-a)pirimidina en un bafio de aceite a 240k
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn fué enfriada
¥y cromatografiada en capas de gel dec Kiesel GF254 4 % 40
em x 20 cm x 1 mm, eluida con una mezcla de etanol (25%)
y benceno (75 %). Ia banda brillante fluorescente (UV
254 yu) alrededor de Rp 0,7 fué colectada y se recuperd
le 2—amino-64metil-5~0x6~4-nmpr0pil~4,5—dihidro—s~triaﬁg
1o(1,5-a)pirimidina, p.f. 165°C, desde silice con mets -
nol, y cristalizada desde acetato de etilo.

La '2-amino~6-metil-5-n-propiloxi-s-triazolo(1,5-a)~
pirimidina, p.f. 154-157°C  se prepard por el método des-
crito en la segunda parte del Ejemplo 2 empleando n-pro-
panol en vez de alcohol alilico, cristalizdndose el pro-

ducto desde acetato de etilo.

Ejemplo 4

Se calentaron 50 mg de S5~alcoxi-s-trinzoio(i,5-a)-

pirimidina en forma de un derivado que %isne la férmvla:



noN '
= N ITT

R0

en un bafio de aceite a 250°C durante 30 minutos. Ia mez
cla de reaccién fué luego enfriada y cromatografiada en
capas de gel de Kiesel GF254 de 20 em x 5 om x 1 mm, elul
da con una mezecla de 25 % de etanol y 75 % de benceno. La
5. banda fluorescente a Rp 0,6-0,7 (UV 254 ?u) fué colectada

Y el correspondiente compuesto de la férmula

R3 )
) >‘R1 v
0 Z N Ny
22
se recuperd desde silice mediante extraceidn con metanol

¥y recristalizacidn desde acetato de etilo.

Se obtuvieron los siguientes compuestos:

R1 R2 3 p.2. (°0)
P NH.CO.CH3 n,Pr Me 170~172
f1\\
3 |NH.CO ¢l | n.Pr Me. 186-187
\=~/
4 N(CQ.CH3)2 n.Pr Me o T6=T77
5 | NH, n.Pr n.Pr 112-113
6 |MNn.Pro ' n.Pr Me 86-88
7 | ¥H.CO.ORt alilo Me o 145-147
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¥ El material de partida se calentd a 280°C durante "1 b

ra.
Los materisles de partida de la féruula III ee ob
tuvieron de la siguiente manera:

Pars los compuestos 1, 2 v 3

Se disolvieron 700 mg de 2-amino-b-metil-~5-n-pro-

- piloxi-s~triazolo(1,5~a)pirimidina en 10 ml de pividina

¥ se trataron por gotas a 20°C con 1 ml de cloroformato
de etilo, 0,75 ml de cloruro de acetilo & 0,5 ml de clo
ruro de p-clorobenzoilo disueltos en 10 ml de ben%eno.

Ia solucién se agité a 20°C durante 1 hora, ¥y la Suspen-
sién resultente fué evaporads al vacio. El residuo se
con 20 ml de dcido clé;gidrico 2N, y luego con 20 ml Ge
agua; secada sobre sulfato de magnesio y luego evaporada:
El residuo se cristalizd desde 100 ml de acetato de ebile
para dar 2—etoxi;carbonilaminOw6-metil~5—n—propiloxiwS».
triazolo(1,5-a)pirimidina, p.f. 197-198°C, 2-acetemidc-f-
metil~5-n-propiloxi-s~triazolo(1,5-a)pirimidina, ¢.f.
271-27200, 6 2~p-clorobenzamido-6~metil-5«n-propiloxi-g-
triazolo(1,5-a)pirimidina, p.f. 197~198°C, respectivamen
te.

Para el compuesto 4

1,0 g de 2-amino~6-metil-B-n-propiloxi~s~triazno-
lo(1,5-a)pirimidina fué disuelto en 2 ml de piridins,
agfegéndose a la solucidn 1,0 g de anhidrido acético, hir
viéndose luego bajo reflujo durante 5 horas. ILa mezcla
de reaccidn fué vertida en 50 ml de acetatc de etilo [il
tréndose la mezcla resultante. k1 filtrado fué luego e

traido con 2 x 10 ml de dcido clorhidrico 2H, 10 ml de
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agua, 10 ml de solucidn saturada Ge bicarbonato do so- |
dio, y findlmente con 10 ml de ‘agua, luego secado y eva
porado al vacio. El residuo fué cromatografindo en tres
cgpas Ge gel de Kiesel GF254 de 40 cm x‘20 om x 1 mm,
eluido con una mezcla de 15 % de etanol y 85 % de benceno.
Ie banda fluorescente mate (UV 254 9u) alrededor de Ry
0,7 fué colectada recuperandose 2-N,F-discetilemino~G-me-
t11-5-n-propiloxi-s-triazolo(1,5-a)pirimidina, p.f. 180~
183°9C, desde sflice mediante extraccidn con metanol.

Parg el compuesto 5

Se convirtid 2-amino-6-n-propil-S-oxo-4,5-dihidro-
s-triazolo(1,5-a)pirinidina, p.f. 229-230°C, en 2-amino-
54clopo—6~n~propil~s-triazolo(1,S-a)pirimidina, p.f. 200~
210°C, por reaccién con oxicloruro de fésforo bajo las
condiciones generales descritas en el tercer parrafo del
Ejemplo 1, y este compuesto clorado fué luego reaccionado
con n-propanol bajo las condiciones generales descritas
en el segundo parrafo del Ejemplo 2, para dar 2-amino~6-
n-propil~5-n-propiloxi-s-triazolo(1,5-a)pirinidina, p.f.
93-95°¢.

Para el compuesto 6

Se disolvid 1,0 g de 2-amino-6-metil-5~n~propilo-
¥i-s-triazolo(1,5-a)pirinidine en 25 ml de dimetilforma-—
mida secada sobre un tamiz molecular tipo 44, malla 8,12,
a 20°C. Se agregd esta solucidn & hidruro de sodio (750
mg, dispersidn en aceite al 50 % lavada dos veces con )
éter de petrdleo por decantacidén). Ia suspensidn se agl
té a 60°C durante 30 minutos; y se agregaron 4 nl de 3-
bromopropano durante 5 minutos a 60°C. Se agitd la mezcla

a 60°C durante 16 horas y luego se evapord sl vacio. E1
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gel de Kiesel GF254 de 40 em x40 cm x 1 mm, elulda

con una mezcla de 10 % de etanol y 90 ¢ de benceno. Ilu
banda fluorescente (UV 254 gu) a Ry 0,8-0,9 fué colecta-
da y se recuperd 2-di-n-propilemino-G-metil-S-n-propilos

i

=

xi-s~-triazolo(1,5-a)pirimidina, p.f. 64-66°C, desde sil
ce mediante extraccidn con metanol.

Pars el compuesto 7

Se hizo reaccionar 5-gliloxi-2~amino-6-metil~s-
triazolo(1,5-a)pirimidina (Ejemplo 2) con cloroformato de
etilo de la manera descrita anteridrmente para el compues
to 1, dando 5-sliloxi-2-etoxicarbonilamino-6-metil-s-t1i~
azoio(1,5—a)pirimidina, p.f. 194-1959¢,

Pare el compuesio 8

Se disolvio 1,0 g de 2-amino-6-metil-5-n-propilo-
xi-s~triazolo(1,5-a)pirimidina en 20 ml de dime+tilforma-
mide secada sobre tamiz molecular tipo 44, malla 8-12,
conteniendo hidruro de sodio (0,24 g, dispersidn en noei
te al 50 % lavada con nafta 2 x 40-60 por decantacion) g
60—7000. Ia mezcla se agitd durante 1 hora a SO-?OOC ¥
luego se agregaron 3 ml de bromuro Ge n~-propiloc durante
1 hora mds. Ia mezcla resultante se agitd durante 16 kg
ras a 60-70°C. Ia solucién amarills fué eveporada al va
cio y el residuo se agité con 30 ml de agus. La mezcle g,
extrajo con 50 ml de cloroformo y el extracto fué filirg.
do, secado y evaporado. El residuo se crometografid sq..

\

bre dos capss de gel de Kiesel GPpg, de 40 om x 20 cm y

1 mm., eluido con una mezcla de 15 % de edznol y 85 i &,

benceno. Ia banda brillente fluorescente (UV 254 mul} aj.
4

rededor de Ry 0,9 fué colectada recupersndose G-metil-2.,
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p.f. 100-1022¢, desde sflice con metanol y ecristalizada

desde benceno.
~-NOTA-

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la manera de realizarlo en la practica, de~
be hacerse constar que las disposiciones aenteridrmente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principic fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solici-
tud de patente, presentada en Inglaterra, con feqha 16
de febrero de 1970, bajo el mimero 7386/70, acogiéndose
por lo tanto a los beneficics gque conceden los Convenios
Internacionales en vié;f, siendo lo que constituye la
esencie del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobrg: PRO~
CEDIMIENTQG PARA LA OBTERCICH DE DERIVADOS DIE TRiAZOL~El
RIMIDINA; caracterizdndose por lo siguiente:

12, Procedimiento para la obtencidn de derivados

de triazol-pirimidina, de la férmula

R2

en la cual R! estd elezido entre radicéles amino, radicg
les emino que llevan por lo menos un radical acilo de la
férmula R4,.C0-, en donde R4 significa tanto vn radical

alquilo cuanto alcoxi con 1 a 4 dtomos de cerbono, y ra~

fy
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dicales fenilo y halofénilo; R! tambidn oipmnifi ca PEdL
cales alquilamino de 1 a 4 dtomos de carbono y racicales
dialquilamino en donde cada radical alquilo tient entre
1y 4 étomoé de carbono; R2 estd elegido entre radicales
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, radicales ciclopen-
tilo y radicales alquenilo de 3 a 4 atcmos de carbono;

R3 significa tanto hidrdgeno cuantc un radical alquilo

dé 1 a 4 atomos de carbono; uno de los X ¢ Y significa un

radical oxo, y el olro de los X e Y significa tanto hidrd

geno cuanto un radicsl metilo, y cuando X significa un

radical oxo, el nucleo contiene una doble ligadnr% entre
los atomos de carbono en las posiciones 6 y 7, ¥ éuando
Y significa un radical 0X0, el nucleo contiene une doble
ligadura entre los dtomos de carbono en las posiciones 5

¥y 6, caracterizado porque couprende calewtar un derivado

de triazolo-pirimidina de la férmula:

. B
R3 /l\
- N’/N\\

R1
S
D N \N

én la cual R1 y R3 tiene los significados anteridrmente
expresados en tanto que uno de los D y B significa un
radical de la férmula R%0- y ol otro de los D y E signi-
fica tanto hidrdgeno cuanto un radical metilo, y el la

2 tiene el significado anteridrmente expresade, a

cual R
0
. . On v~
una temperatura comprendida enire 150°C y 300 C.
28, - Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque el calentomiento se lleva a cabo en



10.

15.

20.

25.

3

.. 3883 1Y

ausencia de un diluyente o disolvente.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
¥y 2, caracterizado porque el calentamiento se lleva a
cabo a una temperaturas comprendida entre 200°¢ Yy 280°¢.
8,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque en los resctivos, R1 esta ele=-
gido entre los radicales amino, acetamido, diacetilamino,
etoxicarbonilamino, 'p~clorobenzamido, metilemino, etil-
amino, n-propilamino, isopropilemino, n-butilemino, di-
metilamino, di-n-propilamino y di-n-butilamino; RS estd
elegido entre los radiealeé metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, s~butilo, aliloly éiplopentilo; y

R3 ests elegido entre hidrdgeno y los radicales metilo,

e ¥ -

n-propilo y n-butilo.

58,~ Procedimiento segun cwalquiera de las reivin
dicaciones anteriores, caracterizado porque en los feac-
tivos R2 es un radical n-propilo y R3 es un radical meti
lo. _

62.~ Procedimiento segin cualquiera de.las reivin
diczciones anteriores, caracterizado porque en el produec-
to, X es un radical oxé, Y significa hidrdgeno y el nu-
cleo contiene una doble ligadura entre los dtomos de car
bono en las posiciones 6 y 7.

78.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a

1 es un radical amino,,R2 es un

3, cargcterizado porque R
radical n-propilo, R3 es un radical metilo, X es un radi=-
cal oxo, Y es hidrdgeno y el nucleo contiene'una doble
ligadura entre los dtomos de carbono que se encuentran

ubicados en las posiclones 6 y 7.

fy



8.~ Procedimiento para la cbtencidn de derivados,
de triazol-pirimidina, tal y como queds sustancialmente
descrito eri la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a mogui-

na por una sola cara. -6 ABR 197

IMPERIAL CHEMICAL IN
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