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Bl objeto de la invencibn es la preparacidn
de N,N'=di-/ pirimidil-(4)-aminoalquil 7~diazaciclo
alcanos, en los cuelss los restos alquilénicos sepa
ren los 4tomos de nitrbgeno, ligados 2 ellos, cada

vez como minimo por 2 dtomos de carbono, asi como
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sug N-6xidos.

Bn los nuevos compuegtos pueden los radicales
amino egtar ulteriormente sustituidos., Log radicales
amino pusden ser tambidn terciarios y por ejemplo es—
tar sustituidos por restos de alquilo inferior, tel
como metilo, etilo, restos de propilo, butilo o penti
lo, rectos 0o ramificados, snlazados en cualquier posi
c¢ibn, o restos aralquilo, tales como restos de fenil-
~alquilo inferior, por ej. restos de bencil- o fenil-
-atilo.

Ademds, también los restos pirimidinicos pueden
estar sustituidos, por ej. en 1a posicibn 2, por hald-
geno; por regtos hidrocarburo alifdtico inferior, tal
como especialmente restos de alquenilo inferior o, me-
jor afin, restos de alquilo inferior; por restos hidro-
carburo alifédticos inferiores que llsvan wun radical
oxi eterado, por ej. los de la clase mencionada, tales
como 1los restos de alcoxi inferior-alquilo inferior 6
alqueniloxi inferior-alguilo inferior; por radicales
oxi sustituidos por restos de hidrocarburo alifdtico
inferior, por ej. de la clase mencionada, por ej. radi
cales alqueniloxi inferior o, mejor adn, alcoxi infe~
rior o tambiédn alguiloxi inferior-alcoxi inferior; o
por restos correspondientes en los cuales dtomos de oxl
geno egtdn sustituidos por azufre; o por radicales oxi
libres o mercapto o por radicales smino. Aqui tienen
los restos de alquilo inferior, también en los restos
etéricos ante todo el significado de arriba y son es-
pecialmente regtos de metilo, etilo o propilo., Como reg

tos de alquenilo inferior, tambidn en los restos etdri-
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cos, son de mencionar éspecislmente los restos alilicos
o metalflicos o bién crotonflicos.

Los regtos alcoxi inferior contenidos en los resg
tos alcoxi inferior-alquilo inferior son, por ejemplo,
los antes mencionados. Los restos alquilénicos qus wnen
el &tomo de oxigeno con el ndcleo pirimidinico son pre-
ferentensnte restos de alquileno con 1-5, especialmente
1=-3 dtomos de carbono, tales como restos de meti leno,
restos de etileno, propileno, butileno o pentileno enlg
zados en posicidn arbitraria. Los restos de alcoxi infe
rior-alquilo inferior son especialmente restos de féruu
la RO~(CHp) p~ en la cual R significa un resto slquilo
con 1-3 dtomos de carbono y nh un némero entero de 1-3.

Los radicales alcoxi, contenidos en los restos
de alcoxi inferior-alcoxi inferior, son por ejemplo los
arriba mencionados. Bl resto alquileno, que une estos ra
dicales alcoxi con el dtomo de oxigeno que se encuentra
en el nicleo pirimidinico, posee entre el radical alcoxi
y el mencionado 4tomo de oxIgeno por lo menos dos dtomos
de carbono y contiene preferentemente 2~5 &tomos de car-
bono significando especialmente 1,2~etilenc, ademds 1,2~
243= 6 1,3-propileno, butilenc o pentilenc recto o rami-
ficado, enlazado en posicidn arbitraria, pero separando
log dtomos de oxfgeno adyaceuntes por lo menos por. dos
dtomos de carbono. LEn estos restos pueden estar los 4t9
mos de oxfigeno sugtituidos por azufre.

Los dtomog de halbgeno son especialmente bromo,
ante todo, sin embargo, ¢loro.

Los radicales awino como 2~gustituyentes del ani-

1lo pirimidinico pueden ser por ej. primariocs, secunda-
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rios o terciarios. Como sustituyentes son por ejemplo
de mencionar: los restos de hidrocarburo inferior, de
cardcter alifédtico, que también pueden estar interrum
pidos en la cadens de carbono por heterodtomos, tales
como oxigeno, agufre o nitrbgeno y/o estar sugtituidos
por radicaleg hidroxilo libre o radicales amino. Los
regtogs de hidrocarburo inferior, de cardcter alifitico,
son ante todo los restos que muestran como méximo 8§ 4-
tomos de carbono de alquilo, alquenilo, cicloalguilo o
cicloalquenilo, réetos de cicloalquil-alquilo & -alque
nilo, restoé de cicloalqusnil—élquilo 8 -alquenilo.
Restos de esta clase, interrumpidos por heterodtomos,
gon ante todo los restos de oxa- 6 aza-alquilo-, oxaal
quileno-, azsalquileno- w oxacicloalquilo-alquilo. Bajo
restos de hidrocarburoc inferior, interrumpidos por hete
rodtomos, se han de entender especialmente tambidn los
regtos de aminoalquilo inferior en los cuales el radical
amino estd sustituido como antes indicado y sefialado a
continuacibén. Son de mencionar egpscialmente los restos
de metilo, etilo, alilo, propilo, igopropild;-los reg-
tos de butilo, pentilo, hexilo o heptilo rectos o rasmi-
ficados, enlazados en posicibn arbitraria, los restos
de 3-oxabutilo, 3-oxapentilo, 3-oxeheptilo, 2~hidroxi~
etilo, 3-hidroxipropilo, butileno~(1,4), pentileno-(1,5),
hexileno-(1,5), hexileno-(1,6), hexileno~(2,5), heptile
no-(1,7), heptileno~-(2,7), heptileno-(2,6), 3-oxapenti-
leno-(1,5), 3-azapentileno-(1,5), 3-alquilo inferior=3-
~agza~pentileno-(1,5), tales como 3-metil=3-aza-pentile=
no-(1,5), 3-(hidroxi-alquilo inferior)-3-aza-pentileno-
-(1,5), tal como 3-hidroxietil-3=aza~pentileno-(1,5),
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3~oxa~ § ~agza-hexileno-(1,8), ciclopentilo o ciclohexi-
1o 6 restos de ciclopentilo o ciclohexilmetilo 6 -etilo.

Bl radical amino eg ventajosamente wa radical
amino secundario, especialmente un radical alquilo infe-
rior-smino, por ej. un radical metilo o etilo, y ante
todo un regto propilo, butilo o pentilamino, en el cual
los restos alquilicog preferentemente no son de natura-
leza primaria, por ej. un radical isopropilo o sec. bu~
tilamino. Bspecialmente favorable son, sin embargo, los
radicales amino terciarios, especialmente los radicales
di=alquilo inferiore-amino, tales como los radicales di-
metil-, dietil-, N-metil-N-etil-~, dipropil-, di-isopro=~
pil-, di-butil-, di-sec.butil- & di-amil-amino o los ra
dicales pirrolidino, piperidino, piperacino, N-alquilo
inferior- 6§ W~hidroxialquiloc inferior-piperacinoe o morfo
lino, &1 radical amino en el nfcleo pirimidinico, en la
posicidn 2, puede ger también ventajosamente un radical
alquilo-inferior-amino sustituido por uno de los radics
leg amino secundarios o terciarios acabados de mencionar,
tal como un radical mono- & dialquilo inferior-smino, pi
rrolidino, piperidino, piperacino, H~2lquilo inferior- &
N-hidroxi-alquilo inferior-piperacino 6 morfolino-alqui-~
lo inferior-amino.

Bl nGcleo pirimidfnico puede estar también susti
tuido en la posicién 5 y/o 6, ante todo por uno de 1los
sugtituyentes indicados para la posicidn 2. Los restos
alquilo inferior en la posicibén 5 y 6 pueden formar en-
tre si wn resto alquilénico, por ej. un resto butileno-
-(1,4).

Bl anillo diazacicloalcdnico, en el cual los reg
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tos alquilénicos geparan los dtomos de nitrbégeno por

lo menos por 2 4tomos de carbono, contiens por lo tan~
to por lo menos & miembros de anillo. Ventajosamente

no contiene sin embargo mds de 8 miembros de anillo.
Los restos alqﬁilénicos gson ante todo restos de alqui-
leno rectos o ramificados cada uno con méximo 6 &tomos
de carbono, tal como por ej. butileno-(2,4), butileno~
-(1,4), pentileno-(1,5), pentileno=(2,5), hexileno~(2,6)
6 hexileno-(3,6), pero ante todo etileno-(1,2) y en pri
mer lugar propileno-(1,3), propilenc-(2,3) o propileno-
-(1,2) . E1 anillo diazacicloslcdnico es, en primer lu-
gar, un anillo piperacinico sustituido por restos de al
quilo inferior, ante todo por radicales metflicos, espe
cialmente el anillo piperacinico.

Los restos alquilénicos que separan el anillo
diazacicloalecdnico de los radicales pirimidile4-amino,
por 1o menos por 2 &tomos de carbono, contienen prefe-
rentemente 2-6 4tomos de carbono y son por ej. bubtile-
no-(2,4), butileno~(1,4), pentileno-(1,5), pentileno-
-(2,5), hexileno-(1,6) & hexileno~(2,6) pero ante todo
etileno~(1,2) y en primer lugar propileno-(1,3), propi
leno~(2,3) 6 propileno-(1,2).

Bn los nuevos compuestos pueden ser log dos res-
t0s pirimidilaminoalquilicos iguales o distlintos.

Los nuevog compuesgtos poseen valiosas propieda=~
des farmacolbgicas. Actten especialumente contra las bac
terias, tales como el bacilo de la tubserculosis, ante
todo sin embargo contra los protozoos, especialmente
log plasmodios, por ej. en el ratdn, y contra las piro

plasmas, tales como las babesgias, babegielas y thilerias.



Ademds tambidn son activos contra aguellos plasmodios
que son resistentes a los medios antimalaria conocidos.
Los nuevos compuestos se pueden emplear por 1o
tanto farmacoldbgicamente en los animeles o como medica-
5. mentos, por ej, contra la mslaria, babesiosls, thilerio
sis, ansplasmosis y otras infecciones. También se pueden
emplear como piensos pera los animales o bien como aditi
vo a los piengos. Los nuevos compuestos actian ademés
como inhibvidores de los tuaores ¥y por e€j. en la rata an
10, tiinflametorianente. Se pueden por lo tanto ewmplear far
macolégicamente en el animal o cono medicamento antiflo
gletico. Son ademds valiosos productos intermedios.
Especi almente valiosos con respecto a su eficacia
contra los plasmodios y las babesias, asli como materia-
5. ‘les antiinflamatorios, son aguellos compuestos en 1los
cuales por 1o menos uno de los anillos pirimidinicos con
tienen en la posicibn 2 y/o 6 un radical amino libre o
sugtituido, por ej. como arriba indicado, y ante todo

los compusstos de férmula

NH-A1k—~N{ “N-Alk' =NH

- '
Nz | Ry N7 ] R 3
R -L\\ ~R R '~L\\ -R4! I
2 \‘N 1 2 \\N 1 _
20, en la cual por 1o menos uno de los restos Ry y Ry asl

como Rq' y R2' slgnifica un radical amino libre o un
radical amino sustituido, ante todo uno de los arriba

degtacados, y especialmente un radical mono- & di-alquilo
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inferior-amino, pirrolidino, piperidino, morfolino,
piperacino o N-alquilo inferior- 6 ~hidroxi-alquilo
inferi or-piperacino, por sj. como més arriba indicado,
Y, especialmente, un radical dietilamino o, mejor adn,
un radical dimetilamino, mientras que, en caso dado,
los otros restos significan hidrégeno o, mejor atn, un
regto alguilo inferior o alcoxi inferior-alguilo infe-
rior, ante todo uno de los arriba destacados, espe=-
cialmente propilo, etilo, metoxietilo, etoxietilo, ¥
egpecialmente metilo, los restos R3 ¥y R3' significan
ante todo hidrbgeno o en segundo lugar restos de alqui
lo inferior~ 4 alcoxi inferior-alquilo inferior, ante
todo aquellos de la clase descrite para R4 o bién Ry,
y los regtos WALk" y "Alk'" significan vestos de alqui
leno=(1,> 1) inferior con 2-6 4tomos de carbono, ante
todo 2-4 4dtomos de carbono y, en primer lugar, resgtos
de propileno~(1, >1), especialmente restos de propile-
no~(1,3) y, en especial, restos de butileno-(1,4).

Son de destacar especialmente los compuestos Ge

férmula

NH-Alk"=N; ‘N=-Alk"!-NH

|
U f\l
R n-k e TL R "t )_R "
2" TRy N
I

en la cual R y R1"' gignifican radicales amino libre

I

o radicales pirrolidino, piperidino, morfoline, pipera~

cino y N-alquilo inferior- 4 hidroxi-alquilo inferior-
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6 di-alquilo inferior-amino, por ej. log arrina men-
cionados, especialmente, sin embargo, radicales dietil
amino o mejor alin dimetilamino, Ry" y RoM' significan
hidrégeno o alquilo inferior, tal como propilo, etilo
o ante todo metilo, y "Alk"® y nAlkw'n propileno-(1,2),
propileno~(2,3), etileno~(1,2) & ante todo propileno-
~-(1,3) y butileno-(1,4).

Especialmente valiosos como medio conbtra la ma-
laria y como anflogfstico gon la W,N'~di~/" § =(6-metil
ami no-p-metil-pirimidil-4~amino) -propil_/-piperacina,
la NyN'=di=/" § =(6-amino~2-metil=-pirimidll-4-amino)-
—propil_/-piperacina y, en primer lugar, la N,N.-diﬁz_yL
~(6=-dimetilamino=2-metil—pirimidil~4~amino)=propil_/-pi

peracina de férmula IIL

— - Lad Lad
NH GH2 CH2 CHz—N‘ ‘NTCHE-CH2—CH2 NH

NS l N
CH -k )—N(GH ) CH -k IN(GH
Xy 32 III, IRy %2

que, por ej. en el ratdn bajo aduinistracibn subcutd-~
nea en dosis de 20-40 mg/kg, muestra un destacado efec-
t0 antimalaria y que, en la rats en la caolinrpleur;~
tig en dosis de 30-50 mg/kg s.c. ¥ en ol granuloma de
cuerpo extrafio en dosis de 10-30 mg/kg s.c., muestra

un claro efecto antiinflamatorio, asf como por su efecto
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antimalaria le N,N'-di-/ § -(6-dimetilemino-p-metil-

~pirimi@dil-4~amino)~butil_/-piperacina de férmula

NE-CHy-CH,~CH,~CH,=N  \U-CH,—CH,~CH,~CH,~1H

N N

KN I-N(CH3)2 " cH3-KN l-N(GH3)2

hsimiso especielmente valiosos, pero menos
que losg tipos de compuestos I y II arriba mencionados,
son aquellos de estas férmulas en las cuales aquellos
regtos, que en estas férmulas significan un radical ami
no, representan hidrégeno o un resto alquilo inferior-

§ alcoxi inferior-alquilo inferior, por ej. como alli
desecrito.,

Los nuevos compusstos se obtienen en forma usual.
Convenientemente se proceds haciendo reaccionar un N,N'-~
-di-(X-alquil)~diazacicloaleano, en el cual las cadenss
alquilénicas separaan sus sustituyentes cada vez por lo
menos por 2 dtomos de;carbono, con 2 moléculas de una
4=Y-pirimidina, significando X e Y restos disociables,
gue dejan atrds un radical imino contenido en uno de
ellos.

Por lo tanto uno de los restos X e Y puede ser
por ej., un radical amino primario o secundario, mientras
el otro puede ger un resto intercembiable por un radical
amino. Un resto X inbtercambiable por un radical amino es
ante todo un radical hidroxilo esterificado capaz de

reaccidn, tal como un radical hidroxilo esterificado
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con un 4cido inorgénico fuerte o con un fcido sulfbnico
orgdnico fuerte, especialmente un dtomo de halbgeno, tal
como cloro, bromo o yodo, o un radical sgulfoniloxi, tal
como un radical bencenosulfoniloxi que mediante reaccidn
con la 4-amino-pirimidine se iabtercauwbia por el correg-
pondiente resto pirimidil-(4)-aminico. Un resto Y inter-
canbiable por un radlicael amino es, ante todo, un radical
oxi egterificado, capaz de reaccibn, ante todo un 4tomo
de halbgeno, especislmente browo, yodo o anke todo cloro
o un radical mercapto libre o egpecialmente eterado, por
8j. alquilizado inferior o aralquilizsdo, por ej, €l rg-
dical mercapto bencilizado, o un radical ambnico cuater-—
nario, tal como un radicel tri-alquilo inferior-ambnico,
y mediante reaccibn con un radical amino X del diazaci-
cloalecano sustituido se intercambia por 4ste. Se da pre-
fersncia a aquella forms de ejecucibn de egte procedimien
to en la cual Y es el regto intercambiasble por un radical
amino, ante todo un 4tomo de haldégeno, tal como bromo o
especialmente cloro. Si la pirimidinz contiene aquf ade~
mds, en otro lugar, por ejemplo en la posicibn 2, un res
to intercambiable, entonces se Geberd prestar atencién a
que éste no sea mis capaz de reaccibn que el regto en la
posicibn 4., Con restos igualeg intercambiables en la po-
gicibn 4 y 2 es sin embargo por lo general el resto en
la posicidn 4 mis capaz de reaccibn.

Otro procedimiento para la obltencibén de los nue-
vos compusstos consiste en hacer reaccionar un diazaci~
cloalcano N,N'-insustituido, cuyas cadenas alquilénicas
geparan los dtomos de nitrdgeno por 1o menos por dos 4-

tomos de carbono, con 2 moléeulgs de wna 4-(Z-alquilami
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no) -pirimidina, en la cusl Z significa un resto intercam-

 biable por un radical amino, tal y como se ha descrito

para X, y la cadens elquildnica separa Z del d4tomo de
nitrégeno del amino por lo menos por 2 Atomos de carbo-
no.

Ademds tambidn se pueden obtener los nuevos com-
puestos sustituyendo por hidrbdgeno en un derivado de
wn Ny N'~di-/ pirimidil~(4)-aminoalquil_/-diazacicloalca~
no, en el cual las cadenas alquilénicas separan los dto~
mos de nitrégeno cada vez por lo menos por 2 dtomos de
carbono, y que se diferencia de eghe diazacicloalcano
porgue en &1 por 1o menos una de lss cadenas alquiléni-
ceg mudgtra un resto selectivamente susbituible por hi-
drégeno, los restos sustituibles por hidrdgeno. Tales-
restos son ante los radicales 0x0 que se enguantran en
un 4tomo de carbono enlazado con nitrbgeno, que se pue-
den sugtituir por hidrdgeno mediante los medios de re-
duceidn amfidicos usuales, ante todo hidruro de 1litio
aluminio y medios de reduccidn amidicos similares, sin
reduccidn esencial en los anillos pirimidinicos. Prefe-
rentemente se parte de un N,N'~di-/ W -(pirimidil-(4)-
—anino)~w - 6  ~oxo-alquil /-diazacicloalcano corres-
pondiente.

Ademnds también se pueden obtener los nuevos com-
puestos haciendo reaccionar un N'-pirimidil-(4)-aminoal-
quil-~diagacicloalcano N-insustituido, en el cual las ca=-
denas alquilénicas separan cada vez los 4tomos de nitré-
geno por lo menos por 2 dtomos de carbono, con un dster
capaz de reasccldn de una 4-oxislquil-sminopirimidine, en

la cual la cadena alquilénica separa el 4dtomo de oxigeno
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del 4tomo de nitrégeno por lo menos por 2 dtomos de car-
bono. Esteres capaces de reaccidn son aqul ante todo
los arriba mencionsdos para X.

Finalmente tambidn se pueden obbtener 1os nuevos
compuestos si las 4-/ di~-(X-alquil)~amino-alquilamino 7=
~pirimidinas, en las cuales X significa un radical oxi
esterificado, capaz de reaccibn, y los restos alquiléni-
cos separan sus sustituyentes por lo menos por 2 dtomos
de carbono, se hacen reaccionar con una 4-(NHy~alquilemi
no)-pirimidina en la cual el resto alquilénico separa
los dtomos de nitrbégeno por lo menos por 2 dtomos de car
bono, bajo disociscibén de 2 kiol de HX. X tiene aqul ante
$0d0 el significado arriba indicado.

En los compuestos obtenidos se pueden modificar
los sustituyentes en forma usual dentro del margen de la
presente definicibn de los productos finales. En especial
se pueden sustituir los radicales oxi en la posicibén 2
y/0 6 del anillo pirimidinmico en la forma usual, por ej.
mediante tratemiento con medios halogenizentes, ‘tales
como haluros del féeforo, Htal como oxihaluro fosférico,
ante todo el oxicloruro fosférico y/o pentacloruro fos-
férico, por Adtomos de haldgeno, ante todo de cloro o
mediante sulfuracibn por ej. con pentacloruro fosférico,
intercambiar por el radical mercapto. Ademds se pueden
intercambiar los 4tomos de halbgeno en la forma usual,
por ej. mediante reaccibn con amoniaco 0 aminag, por ra-
dicales amino, o mediante reaccibn con aniones de hidro-
xilo, alcoholato, mercaptato o sulfuro por ej, 4lcalis,
alcanolatos inferiores de 4lcali, mercaptatos alquilo in

ferior de dlcali o sulfurocs de dlcali por radicales hi-
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droxilo o mercapto libres o eterados. Los radicales mer-
capto se pueden sustituir en la forma usual, por ej. me-
diante reaccién con ésteres capaces de reaccibn de alco-
holes, ante todo alcanoles inferiores o alcoholes benci-
licos. Esteres capaces de reaccibn son squi, ante todo,
los indicados mis arriba para X. Los radiceles mercaepto
libres o eterados se pusden intercambiar por radicales
amino en la forme usual, en caso dado en presencia de
agentes de condensaci6n; mediante reaccibén con amoniaco
o aminas primarias o secundarias. Los dtomos de halbge~
no y los restos ¢-arilalquflicos en los radicales ami~
no se pueden sustituir por hidrbégeno en la forma usuel,
mediante tratamisnto con agentes de reduccibn, tales co
mo hidrébgeno cataliticamente activado.

Pare la obtencidn de los compuegtos 2-amino-piri-
midil=-(4), especialmente de los compuestos de férmula I,
en la cual los restos R, y Ry' significan radicaeles ami
no se parte convenientemente de las 2,4-dihaldgeno~piri-

midinas, especialmente de los compuestos de férmula
Hal
Nz~

Hal-KN l "'R-l

¥y de los N,N'-di-aminoalquil-diazacicloalcanos, especial

mente de aquellos de férmula

\
HoN-Alk-N]  NN-Alk'-Ni,
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en las cuales Hal gignifica dtomos de hallgsno y R y
"AlkY tienen los significados srriba indicados y,después
de efectunda la reaccidn del 4tomo de haldbgeno en la po-
gicidn 4, se intercaumbia el dtomo de haldgeno en la posi
cibn 2 por un radical amino R, 0 bien R2'. Para la ob-
tencibn de los compuestos G=amino-pirimidil-(4), espe-
cialmente de los compuestos de fdérmula I, en la cual Ry
¥y Ry' son radicales amino, se parte convenientemente
diréctamente de los compuestos C-amino-4-halbgeno~piri-
midinicos.

Las reacciones mencionadas se efectdan en la for
ma usual en presencis o bajo ausencia de diluyentes y/o
agentes de condensacibn y/o catalizadores, a temperatqra
baja, normal o més elevada, en caso dado en un recipien=-
te cerrado y/o bajo una atmbésfera de gas inerte.

Segin el modo de trabajo ge obtienen los compues—
tos en forma libre o en forma de sus sales. De las bases
ge pueden formar saleg de aplicacibdn terapdutica con deci
dos, por ej. lag de los 4cidos de aplicacidn terapdutics,
tales como los hidrédcidos de halbgeno, los dcidos sulfi-
ricos, los dcidos foeféricos, el dcido nftrico, el deido
perclérico, los dcidos carboxflicos o sulfénicos alifdti
cog, aliciolioosj aromdticos o heterocfclicos, tales co-
mo el dcido férmico, acdtico, propibmico, oxdlico, .suc~
cfnico, glicélico, ldctico, mélico, tartdrico, cltrico,
ascérbico, oximeleico, dioximaleico o pirdvico; el decido
fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antranflico,
p~oxibenzoico, salicflico, emboico o p-aminosalicilico;
el 4cido metanosulidnico, etanosulfbénico, oxietanogulff

nico, etilensulfbnico; tolusnosulfénico, nsftalinsulfé-
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nico o sulfanflico, la metionina, el triptofano, la li=-
sina o la arginina. Las sales obtenidas se pueden trang
formar en los compuestog libres.

Las sales se pueden emplear tambidn para la lim-
pleza de los compuestos libres.

Debido a la egtrecha relacidn entre los compues=—
tos en formé libre y en la forma de sus sales ge enten-—
derdn, en lo anterior y a continuacidn, bajo los compues
tos libres, segin gentido y finalidad, en caso dado tam-
bidn las sales correspondientes.

La invencidn se refiere tambidn a aquellas formas
de ejecucidn del procedimiento en las cusles se parte
de un compuesto que se obtiene como producto intermedio
en cualquier etapa del procedimiento y se efectdan las
etapas del procedimiento que faltan, o un material de
partida ge forma bajo las condiciones de reaccidn o se
emplea en forma de una sal, asf como a los nuevos mate-
riales de partida. Convenientemente se emplean aquellos
materiales de partida y se procede de manera gue se for
man los materisles finales especialmente destacados al
principio.

Log compuestos diazaciclomlcdnicos obtenidos se
pueden transformar en sus N-dxidos en la forma usual,
por ej. mediante perdéxido de hidrégeno, perdcidos orgd-
nicos, tales como el Acido perbenzoico o peracético.

Los coupusstos racédmicos obtenidos se pueden di=-
gsociar en la forma usual a los antfpodas 6pticos.

Los materiales de partida son conocidos o se Ob-
tienen segln mé€todos anilogos. Los nuevos materiales de

partida forman asimismo un objeto de la presente inven-
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cibn. Los meteriales de partida que se diferencian de
los materiales finales por la presehcia de un resho
sustituible por hidrédgeno en por 1o menos wao ds 1los
restos alquilénicos, especialmente log compuestos oxo,
poseen asiumismo los efectos indicados para los materia~
les finales y forman un objeto de la invencidbn. Se ob-—
tienen, por ejemplo, en forma en si conocida, bajo em—
pleo de los correspondientes materisles de partida que
contienen un radical oxo, segin el procedimiento de
arriba para ello adecuado,

Los productos finales obtenidos y sus sales se
pusden emplear como medicamentos, por ej. en forma de
preparados farmacéuticos que los contengan, o0 & sus sa
les, en mezcla con un excipiente farmacéutico, orgéni-
¢o o inorgdnico, gblido o liquido, gue sea adecuado pa
re aplicacidn enteral ow parenteral. Para la formaci én
de los mismos entran aquellos materiales en consideracién
gue no reaccionen con los nuevos compuestos, tales como
por ej. agua, lactosa, fécula, estearato de magnesio,
talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, gli-
coles polialquilénicos, colesterina u otros excipien—~
tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos
g6 pueden presentar por ej. como tabletas, grageas o en
forma lfquida como solucibnes, suspensiones o emulsio-
nes. Bn caso dado estardn esterilizados y/o contendrén
adyuvantes, tales como sgentes de conservacibn, estabi-
lizacibén, humectacibn o emulsibn, sales para variar la
presibn osmbtics o tampones. Asiwismo pueden contener
otros materiales terapéuticamente valiosos.

La invencién se degeribe con méds detalle en los
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ejemplos siguientes. Las temperaturas estdn indicedas
en grados centfgrados.
Ejemplo 1

14,2 gramos de 2,6-dimetil~4-cloropirimidina y
10 g de N,N'-di-xl—aminopropil-piperacina se calientan
durante 2 horas a 180°, E1 producto obtenido se disuel-
ve en 4cido acdtico diluido, la solucibn se trata con
carbbn activo y después se pone alcalina, La N,N'-di-
fzf'y-(g,6-dimetil-pirimidil—4-amino)~propil;7Lpipera-
eina precipitada de férmula

NH-CH2-0H2-0H2

- - - L] -
N’ "N CH2 CH, CH2 NH

R~ ’ N~ l

se filtra en vacio y se recristaeliza en metanol /agua,
p.f. 146-148°.
Ejemplo 2

Una mezcla de 17,1 g ds 2-metil-6-dimetilamino-
~4-cloropirimidina, 10 g de N,N'-di-Y;aminopropil—pi-
peracina y 50 cc de sulfolédn se calienta dQurante 4 ho-
rag g 190°. Degpués de enfriar se vierte sobre sgua y
la solucibn se pone ligeramente alcalina. La precipita-~
eidn ge filtra en vaclo y se recrigtaliza en metanol/
agua. Ta N, =di-/ § =(2-metil~6=dimetilami no~pirimi=
di1~4~amino) ~propil_/-piperacins de férmula
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N

CH L\ N(CH

funde a 191-194°.
bjemplo 3

15,7 g de 2-metil-v-metilanino-4-cloropirimidina

y 10 g de N,N'-di- K ~aminopropil~piperacina ze mezclan
junto con 75 g de fenol y 250 mg de cloruro smbnico y se
calienta agitando durante 4 horas a 180—1900. La masa
enfriada se introduce y agita en 1 litro de sosza cdusti-
ca 2N. La precipitacidn se filtra en vacio y se recrig-
talize en dimetilformamida. Se obtiene la N,I'-di-/ y—-
~(2~metil~6~metilamino~pirimidil-4-aminp)-propil!?Lpipg

racina de férmula

~CH,~CH_~CH -1 M{~CH_~CH ~CH ~
)NH\ CH,,~CH,,~CH,~1 e A
N | N~
e Yo g™
RN TR Oy~ Ry CE3

con un punto de fusibn de 204-208°,
I jemplo 4

Se calienta una mezcla de 14,3 g de 2-metil-6-
amino~4-cloropirimidina, 10 g de N,N'-di~) -eminopropil-

~piperacine, 75 g de fenol y 250 mg de cloruro aménico
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durante 4 horas a 180 - 190°, se deja enfria~' ge vier
te entonces en 1 litro de sosa cdustica 2N. La precipi-
tacibén ge filtra en vacfo; se obtieme despuds de recris-
talizar en metanol la N,N'~di—zfj/-(z-meti1-6—amino-pi-

rimidil-4-amino)-propil /-piperacina de férmula

NH—CH2~CH2~CH2-N’ —CH -CH ~CH -NH

Gel p.f. 200-202°.
Ljemplo 5

18,8 g de 2-metoximetil-b-metilamino-4-cloro-pi
rimidina, 10 g de N,N'-di- } -aminopropil-piperacina y
23,5 g de fenol se calientan durante 4 horas a 190°;
después se enfrfa la mezcla a 100° ¥y se introduce y agi
ta en 500 ml ds sosa cdustica 2N. La N,N'-difz—Jl-(z-mg
toxi-metil—-6~metilamino-pirini dil~4~amino) -propil /-pi-

peracina precipitada de férmula

- 7/ “NeCH ~CH ~0H. -
NH CHZ-CHZ-CHZ-N it GH2 CH2 CH2 NH

Nz

7 N
l .
CH OGH2 L\\N -NHCH3 GHBNHF \\N//J_0H200H3

5.

funde a 178-182°.
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kjemplo 6
Una mezcla de 16,3 g de 2-dimetilamino-6-metil-

~4~cloropirimidina, 10 g de W, ~-di- J ~aminopropil-pi-
peracina, 30 g de fenol y 250 mg de cloruro amdnico se
calienta durante 4 horas & 180°. E1 aislamiento de 1a
bage se efectia como descrito en el ejemplo 4. La basge
se disuelve en etanol. Mediante adicidn de 4cido clor-
hfdrico etanblico se obtiene el tetrahidrocloruro de la
N, W' =di=/" J =(2~dinetilami no-6-me+il-pirimi dil-4-emino) -

—propil_/-piperecina de férmula

L) - - 4 - - -
CH2 JUN i CH2 CH2 CH2 NH

NH-CH,,~CH,

7 N

i [ } 4HCL
(UH3)2N-RN ~CH, CH,~ \N/!-N(CH3)2 :

que meristalizada de etanol funde a 3000.

Ejemplo 7

20 g de N,N'-di~3/-amin0propil—piperacina y 28

ml de trietilamina se disuelven en 60 ml de metanol. A

60° se gotea una solucién de 2~metil-4,6-dicloropirimi-
dina. La mezcla se caellenta durante § horas bajo reflu-
jo, el metanol ee separa por destilacién y el residuo se
trata con sosa cdustica 2N. La N,N'—di-zf'y-(g_mgtil-a_
~cloro-pirimidil-4-amine) -propil_/-piperacina de férmu-

la
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NH-CH2—CH -CH,,-I¥¢ ‘N—CHQ-CHQ-GH -NH

T ETIN p)
N)\ Z \N

CH3- KN J-C‘l C1-Q\ NJ-&)‘H3

se filtra en vacio y se recristaliza en metanol /agua;
p.Lf. B7-160°.
Ejemplo 8

5,6 g de la substancia d‘escri'ba en el ejemplo 7
se calienten con 50 ml de morfolina durante 4 horas a
1900. El residuo se trata con sosa cdustica 2N y 1la
N, 1 ~ai=/" J ~(2-me+11-6-morfolino~pirimidil=4-amino) -
~propil /-piperacina de férmula

NH~CHy~CH,~CH, ~I{ \ N—CH, ~CH, ~H,.=NH

2NN e Oy

N l 7 ,N

- 7N\ S N\g- -
CH,y L\N N 0 0 ¥ \N/l oH,

se filtra en vacio y se recristaliza en dimetilformemi-
da; p.f. 178-180°.
Ejemplo 9

Mediante reacecibn andloga a como descrito en el
e jemplo 8 con N-metilpiperacina se obtiene 1la N,N'-di-/ Y

-%Q—me ti1~6~( ¥~metilpiperacino) —pirimidil~4-ami no; -pL O~
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pil;7ﬁpiperacina de férmula

NH~CHy~CH,~CH,~ N N-CH2-CH ~CHy~NH
N)\’
o N eon
- - ~C CH -N .
CH; KN /I i N-CH, 3 I

Se recrigtaligza en metanol/agua; p.f. 68-70°.

Bjemplo 10
ilediante reaccibn andloga = como descrito en el

ejemplo 8 con piperidina se obtiene la IN,N'-di-/ J/-(Q-
metil-6—~piperidino~pirimidil~4-amnino) -propil /-pipera-
cina de férmula

NH~-CH -CH2—-CH ~1¥ \N-CH ~CH2-CH2-—I‘JH

N~/ 7}

Q C |
CH3 --N N~ . /LCH3

P.f., 154-156 despuds de recristalizear en dimetilformemi
da.
&jemplo 11

Mediante reaccidbn andloga a como descrito en el
ejemplo 8 con pirrolidina se obtiene la N,N‘-diﬁz-‘y-(2~
~metil=6=pirrolidino-pirimidil~4-auino)~propil_/~pipera~

cina de férmula
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NH - (CH,) 3-N’ ‘N—-(CHQ) 3- M

1\1)\

223
] — l
CHYKN/,-\I | s %N)-cz%

que despuds de recristalizacibdn en dimetilformemida,
funde a 145-147°.
£jemplo 12

43,6 g de 2,4,5,6-tetracloropirimidina se di-
suelven en 300 ml de etanol y a temperaturs embiente
se gotea una solucibn de 20 g de N,I'-di~ }/—amimpro-
pil-piperacina en 100 ml de setanol. Despuds de agitar
durante 2 horas se Ffiltra en vacfo la N,N'~di~/" )/—(2,
5 y6=tricloro~pirimidil~4-amnino) -propil__7—piperacina pre

cipitada de férmuls

. - - - Ve “\ _ - _
TH CH2 GH2 CH2 N /N GH2 CH2-0H2 WH
N~/ | -Cl Cl-” NN
Cl-l\ ~Cl Cl- J-Cl
\N \I\T

¥y se recrigtaliza en dimetilformemida; p.f. 2800 bajo
descomposiclén.
Ejempio 13

19,6 g del compuesto descrito en el ejemplo 12

se calientan a 120° en el autoclave, durante 8 horas,



con 200 ml de una solucibn de dimetilamina metanblica

saturada y el regiduo se trata con agua. Bl hexahidro-

cloruro ds la N,N'-qi-/" y—-%z,é—di-(dimetilamino) -5

cloro-pirimidil-4-amino%—propil~7lpiperacina precipita
5. do, de féruula

. S N ar
NH. CH2 Ch2 CH2 N N—CH2 CH2 LH2 NH
N7 I-Cl
~N(CH-)
)\N ¥e
(CH,) H
g8 filtra en vaclo y se recristaliza en dimetilformami-
da; p.f. 253-255°.
Ijemplo 14
Mediante reaccién andloga a como descrito en el
10, ejemplo 13 con morfolina se obtiene la N,N'-di:Z-J/-(Qv

6=dimor£olino=5-cloro~pirinidil~4~amnino) ~propil /~pipe-

racina de férmula

~CH ~CH_.~CH ~N7 \ {=CH . =CH, ~CH
NH: CH2 CH2 CH2 N: '[N CH2 CH2 CH2 NH

Ny '-01 Cl- 'N
- ~ -
A j%m S oA \NJ‘I\_/'O

y se recrigtaliza en metanol; p.f. 207~210°.
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Ejemplo 15

17,29 g de N,N'-di-p -aminoetil~piperacina ¥
28 ml de trietilamina se diswelven en 50 ml de metanol.
A esto se gotea a 60° una golucidbdn de 32,6 g de 2-metil-
-4,6=dicloropirimiding en 80 ml de metanol. Después de
calentar durante 8 horas bajo reflujo se retira el me-
tanol por destilacidn, el residuo se disuslve en 200 ml
de etanol, se trata con carbbn activo, ge filira y el
filtrado caliente se mezcla con agus caliente hasta en-
turbiar. Al enfriar cristaliza la N,N'-di-/ (-(2-metil-
~6=cloro-pirimidil=-4-amino)-etil /-piperacina de f6rmu~

la

NH-CH2-CH «I¥ ‘N;CH -CH

N~ ,
g &I

P.£. 166-159°.
Bjemplo 16

7,9 g de la subgtancie descrita en el ejemplo 14
se calientan con 40 ml de N-metilpiperacina dQurante 4
horas en el autoclave a 180°. Degpués s¢ separa por deg
tilacidn la N-metilpiperacina en exceso, y €1 resgiduo
gse disuelve en agua. lMediante adicidn de sosa céustica
2N se precipite la N,N'-di-/ p -%Z-me'bil-G-N—metilpipe—
racino-pirimidil-4~amino%-atil;7hpiperacina de férmule
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P.f. 168-170°.
Ejemplo 17

liediante reaccidn andloga a cono degerito en el
ejemplo 16 con morfolina se obtiexe la N,N'-di-/" p-(2-
~metil~6-morfolino~pirimidil~4—amino)~etil_/-piperacina
de f£érmula

/ N[ -
NH-CH-CHQ-N N CH2—CH2~NH

oHy- I ’\ -N/\\ OQN-KN /l[-CHB

Se recristaliza en dimetilformemida; p.f. 227-229°,
Ejemplo 18

Una mezcla de 28,4 g de 2,6-dimetil-4~cloro-pi-
rimidina, 17,2 & de N,N'-di- f-awinoetil~piperacina,
75 g de fenol y 250 ml de cloruro ambénico se calienta
durante 4 horas a 170°, despuds se introduce y agita
en 11litro de sosa cdustica 2N. Le N,I'-di-/" p~(2,6-
—dimetil~pirimidil-4-amino)~etil_/-piperacina do Lér-

-

mula
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- d e - -
Ni~CHy-CH =N, > N~CHy=CHy=NH

N//l\I 2 J
CH -1\\ //J-OH CHq- -CH
TNy 3 3Ny 3

se filtra en vacfo y se recristalize en metanol/agua.
p.f. 151=-153°,
&jemplo 19

31,4 g de 2-metil-6-metilamino-4-cloropirimidi-
nay 17,2 g de N,N'-di-(S-aminoetil-piperacina g0 megz=
clan junto con 31,3 g de fenol y 200 ml de cloruro amd
nico y se calienta dQurante 4 horas a 1850. La mezcla
enfriada se introduce y agita en 400 ml de sosa cdusti
ca 2N, La N,N'=gi-/ p-(2-metil-6-metilamino-pirimidil-

-4=znino) ~etil /~piperacina de féruule

NHFCHQ—GH -N’ NLCH —CH -NH

)
CH 3~k k ~NE~CH, LN )-CH3

se precipita y se filtra en vacfo; p.f. 225-2289.
BEjemplo 20

Se calienta una mezcla de 34,3 g de 2-metil-6-
-dimetilemino=4~cloro-pirimidina, 17,2 g de N,N'=-di-p =
—amino-etil-piperacina y 47 g de fenol durante 4 hores

a 1900. La elaboracibn se efectda como descrito en el
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ejemplo 19, La N,N'~di1['ﬁ~(2—m5t11—6~dimeti1amino—p;

Tinidil-4-smino)-etil 7-piperacina de férmula

~CH,~CH,~NH

NH—CHZ—CHz-N N =0,
N/l\

4 ) Z \N

se recristaliza en metanol/agua; p.f. 117-120°,
Ejemplo 21

Una mezcla de 14,2 g de 2,6-diuetil-4-cloro-piri-
widina, 11,4 g de N,If'-di- §-aminobutil~piperacina,
37,5 g de fenol y 200 ml de cloruro aménico se calienta
dqurente 4 horas a 170° y la W,N'-di-/ §-(2,6-dimetil-

—pirimidil~4-amine) ~butil_/-piperacina de férmula

NH~(CHp) , = N S = (CHy) 4~IH
N7 , /|\N
cﬂ3—]\N ~CHy %3Ny J—GHB

se aisla mediante tratemiento con sosa clustica 2N.
El dihidrocloruro funde a 268~271°,
Ejemplo 22
ilediante reaccidén de 6,8 g de 2-metil-6-dimetil-
-amino-4~cloropirimidina, 4,6 g de N,N'-di- §-aminobu~

til-piperacina y 11,7 g de fenol en la forma descrita en
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el ejemplo 21 se forma la N,N'~di~/ §=~(2-metil-6-dime-~
‘tilamino-pirimidil~4-amino)-butil_/-piperacina de £érmu~

la

NH - (CHQ) 4-1\T/ \N-(cH2)4 - NH

N%(\ Z\y .
CH;RN J-I\T(CH3)2 (CHB)QN-' \N J-CH3

qus, recristalizads en metanol/agua funde a 110-1120.

Ejemplo 23

La N,N'-=di-/ §~(2-metil-6-cloro-pirimidil-4-

~amino) ~butil_/-piperacine de férmula

1‘1H-(CH2) 4-1\1/ \N-(CHz) 4~

N ~7 \N

CH -1\ I-Cl Cl- J-—CH
Iy N\r 3

se obtiene mediante reaccibn de 32,6 g de 2-metil-4,6~
-dicloro-pirimidina y 22,8 g de N,N'-di- §-aminobutil-
~piperacina en 150 ml de metanol en presencia de 28 ml
ds trietilamine mediante 8 horas de calentamiento bajo
reflujo. £1 metanol se gepara por destilacidn y el com-
puesto se recristalize en metanol/agua; p.f. 145-1480.
Ejemplo 24

14,2 g de 2,6-dimetil-4-cloropirimidina, 11,4 g
de N,N'-Qi~ X—aminopropiluz,5—dimetil—piperacina, e
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de fenol y 200 ml de cloruro amdnico se calientan duran-
te 4 horas a 190°. La Ny N'=di=/" KL(Z,S-dimetil~pirimi-
dil-4-amino)~propil_/~-2,5-dimetil-piperacina de férmuls

/,CH3

NH=CH,~CH,=CH,~1{ "N-OH,,~0H,~CH, ~NH

N ’ CH3 - ’N
GH3'L§§N -CH3 CH3- \\N/)1~CH3

ge aigle mediante tratamiento con 500 ml de gosa céus-
5. tica 2N; p.f. 183-185°.

Ejemplo 25

Mediante reaccibn de 15,7 g de 2-metil-G-metilami

no-4-cloropiriuiding, 11,4 g de N,K'~di~ [~amino-propil-

~2,5~dimetilpiperacina, 35 g de fenol y 200 ml de cloru~
10. ro ambnico, en la forma descrita en el ejemplo 24, ge

forma la N,N'—diﬁzr'XL{2-m9til~6—metilamino-pirimidil~4_

-amino)~propil;7L2,5—dimetilpiperacina de fdrmula

CH
3
- s | L) - nd - —
NE~CH, CH,~CH, N’ \N GH2 CH2 CHé NH
yd
N~ CH3 )

GH3~1§§N I ~NHCH 3 CH3NH- \\N”J—CH3
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Se recristaliza en metanol /fagua; p.f. 170-175°.
Bjemplo 26

Le I, ~ai=/" [ ~(2-metil-6-gimetil-amino-pirini-
dil-4-amino-propil_/-2,5~dimetilpiperacina de férmula

GH3

NH-CH2-0H2-CH2—N N—OHQ-CH2-CH2~NH

N/ CHy 2y
0H3_KN I-N(CH3)2 (CH,) QN-\N/”-CH3

5. se obtiene medisnte reaccidn andloga a como descrito en
el ejemplo 24, de 17,2 g de 2-metil~4~dimetilamino-6-clo
ro~pirimidina, 11,4 g de N,N'-di-‘y;aminOpr0pi1-2,5~dimg
tilpiperacina y 23,4 g de fenol. Funde a 136-139°,

B jemplo 27

10. Le NI =gi~/ [/=(2-metil-6-cloro-pirinidil-4~eni~

no)-propil_/-2,5-dimetilpiperacina de f£érmula

CH,
NH=CHy~CH,~CHy=N{  N~CH)~CH,~CH,~IH
yd
N CHy ~Z\N

cH3-lQ§N ‘ -Cl Cl- ’JJ-CH3

se forma al reaccionar 16,3 g de 2-metil-4,6~dicloropiri
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midina y 11,4 g de N,N‘~di—)/~aminopr0pil-2,S—dimetilp;
peracina en 100 ml de metenol en presencia de 14 ml de
trietilamina. E1 compuesto se recristaliza en metanol /
agua; p.L. 170-1720.
5. Bjemplo 28
Una mezcla de 11,4 g de 2~metil-o~-dimetilamino-
4-cloropirimidina, 8,7 g de N,N'-di- XFamino~/§-dimetil—
-propil-piperacina, 15,7 g de fenol y 100 ml ds cloruro
ambnico se calienta durante 3 horasg a 1909, despuds de
10. enfriar se introduce y agita en 250 ml de sosa cdustica
o, con lo que se precipita la N,N'-di~/ y~(2—meti1~6~
~aimetilamino~pirimidil-4-amin0)-/3-dimetil~propil;7lp;

peracina de Fférmula

CHj
] T
NH~OHp-C~CH,=N N Ot~ 0~Cll T
y CH3 CH3
LCAl N ~N(CH3) 5 (CHy) pl~2 )-—CH

Degpuds de recristalizar en metanol /agua funde a 175-

15, 177°.
Ejemplo 29

Tabletas conteniendo 100 mg de subgtancia acti-

va se preparan por ejemplo come sigue
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Composicidn por tableta

N,N'-difZ”J/-(g—met11-6~dimet11;
amino-pirimidil—4~aming-propil_/-

-piperacina 100 ng
Lactosa 50 nmg
Feula de trigo 50 ng
Acido silfcico coloidal 13 mg
Fécula dc maranta 24 ng
Talco 12 mg

Egtearato de magnesio

N

i
Ol
EL
om

Preparacidn

La N,N‘-dizz')A-(2-metil-6-dim9tilamino-pirimi-
dil-4-amino) ~propil /-piperscina se mezcla con la lac-
tosa, une parte de la fécula de trigo y el 4cido sili-
cico coloidal y la mezcla se pasa a través de un bamigz.
Lo restante fécula de trigo se engruda con 5 veces su
cantidad de agua en el bafio Maris y la mezcla en polvo
se amasa coun este engrudo hasta gue se haya formado una
masa ligeramente pléstica. La masa pléstice se impulsa
a través de un temiz de aprox. 3 mm de ancho de mallas,
se seca ¥y el granulado secado se vuelve a pasar a tra-
vés de un tamiz. Despuds se mezclan la fécula de maran~
ta, ol talco y el estearato de magnesio y la mezcla asi
obtenida se prensa a tabletas de 250 mg de peso.

NOT A

Degerita suficientemente la naturaleza del inven
to, as{ como la manera de realizarlo en la prédctica, de
be hacerse constar que lag disposiciones anteri ormenbe

indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta-
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1lle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam-
bién se hace constar que el invento corresponde a unas
Solicitudes de Patentes presentadas en Suiza, con fechas
22 de octubre de 1965, No. 14630/65 y 5 de agosto de 1966
Wo. 11330/66; acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionasles en vigor, sien
do 1o que congtituye la esencia del referido invento ¥
por 1o que ge golicita Patente de Invencldn por 20 afos
en Igpalla, sobre: "PROCEDILILINTO PARA LA OBISNCION Dk
DERIVADOS D LA PIRI&IDINA“; caracterizédndogse por lo si-
gulente:

12 .~ "Procedimiento para la obtencidén de deriva-
dos de la plirimidina®, caracterizado porque se preparan
los NyN'=di=/ pirimidil~(4)-sminoalquil_/~diazacicloalca
nog, en los cuales los restos alquilénicos separan los 4~
tomos de nitrdgeno, enlazados a travéds de ellos, cada vesz
por 2 dtomos de carbono como minimo, haciendo reaccionar
un N, ' =di=(X~alquil)-diazacicloalcano, en el cual las cg
denas alquilénicas separan sus sustituyentes cada wvez
por 2 dtomos de carbono como mfnimo, con 2 moldculas de
wna 4=Y-pirimidina, en los cuales X e Y significan res-—
tos disociables que dejan un radicsl imino contenido en
uno de ellos; o un diagacicloalcano N,H'~ sin sustitulir,
cuyas cadenas alquilénicag separan los dtomos de nitréd-
geno por lo menos por 2 4dtomos de carbono, se hace reéc-
cionar con 2 moléculas de una 4~(Z=-alquilamino)-pirimi-
dina, donde 2 representa‘un regto imtercamblable por un
radical amino y la cadena alquilénica gepara Z del 4to-~
mo de nitrdégeno del amino por lo menos por 2 Atomos de

carbono; o en un derivado de un N,N'-di-/ pirimidil—(4)-
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aminocalquil_/-diazacicloaleano, en ol que les cedenas
alquilénicas separan cada vez los dtomos de ritrégeno
por lo menos por 2 dtomos de carbono y qus se diferen=
cia de egte diazacicloalcano porque en €1 por 1o menos
vna de las cadenass alquilénicas musgtra un resto sugti-
tuible selectivamente por hidrbgeno, los restos susti-
tulbles por hidrdgeno se sustituyen por hidrbgeno; o un
N'=pirimidil-(4) -eminoalquil-diazacicloalcano N-insusti
tuido, en el cual las cadenas slquilénicas separan cada
vez los 4tomos de'nitrégeno por lo menos por 2 dtomos
de carbono, sé hace reaccionar con wn éster cepaz de
reaccidn de una 4-oxislquilaminopirimidine en la cual
la cadena alquilénicz gepara el dtomo de oxfgeno del
dtomo de nitrbgeno por lo menog por 2 4tomos de carbo-
no; 6 una 4=/ di-(X-alquil)-amino-alquilemino /~piri-
midina, en la cual X significa un radical oxi esteri=-
ficado, capsz de reaccibn y los restos alquilénicos
sepoaran sus sustltuyentes por lo menos por 2 4dtomos de
carbono, se hace reaccionar con una 4—(NH2-alquilamino)
~pirimidine, en la cual el resto alquilénico separs los’
dtonos de nitrégeno por lo menos por 2 Atomos de carbo-
no, bajo disociacidn de 2 ilol de HX; =i se desea en los
compuestos obtenmidos se transforman los sustituyentes,
dentro del mdrgen de la definicibn de los productos fi
nales, en forma conocides, y/o, si se desea, las sales
obtenidas =ze transformen en las bases libres o lasg ba-
ses libres en sus sales y/o, si se desea, los compues-
tos obtenidos se transformen en sus N-éxidos.

28 .~ Procediniento segin la reivindicacibn 1,

caracterizado porque uno de los restos X e ¥ eg un ra-
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dical amino primerio o secundario, mientras que el otro
es un resto intercambiable por un radical amino,

38 .~ Procedimiento segln la reivindicacibn 2,
caracterizado porque X es un radical hidroxilo esteri-~
ficado capaz de resccibn.

8 ,~ Procedimiento segln la reivindicacién 3,
caracterizado porgue X es un Atomo de halbgeno o un ra-
dical sulfoniloxi.

5¢ .- Procedimiento segln la reivindicacibn 2,
caracterizado porgque Y eg un radical hidroxilo egterifi-
cado capaz de reaccidn o un radical mercapto libre o ete-
rado, o un radical amébénico cuaternario.

62 .~ Procedimiento segln la reivindicacibn 5, ca-
racterizado porque Y es un 4tomo de hslébgeno.

78 .- Procedimiento segin la reivindicacidn 6, ca-
racterizado porque Y es un 4tomo de cloro.

88 .- Procedimiento segln la reivindicacibn 1, ca-
racterizado pordue Z eg wn radical hidroxilo esterifica~
do capaz de reaccidn.

& ,—~ Frocediniento segin la reivindicacién 8, ca-
racterizado porque Z es un 4tomo de halbgeno o un radi-
cal sulfoniloxi.

102 .~ Procedimiento segin la reivindicacibn 1,
caracterizado porque el resto sustituible por hidrégeno
es un radical oxo que se encuentra en un dtomo de carbo-
no enlagzado con nitrégeno.

118 .~ Procedimiento seglin la reivindicacidén 10,
caracterizado porque se reduce con un medio de reduc-
cién amfdico.

108 .- Procedimiento segln la reivindicacibn 11,
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caracterizado porque se reduce con un hidruro de litio~
~aluminio o un medio de reduccidn amfdico andlogo.

132 .~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el éster capaz de reaccibn de una
A-oxialquilamino-pirimidina es squél de un hidrécido de
helégeno o de un dcido sulfénico orgdnico fuerte.

148 ,~ Procedimiento segfin wna de las reivindica-
cionss 1-13, caracterizado porque los radicales oxi en
el nficleo pirimidfnico en la posicibn 2 y/o0 6, existen~
tes en los compuestos obtenidos, se sustituyen por ha-
1légeno.

158 .~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-14, caracterizado porque los 4tomos de halbge~
no en la posicién 2 y/o 6 del nficleo pirimidfnico, exig
tentes en los compuestos obtenidos, se sustituyen por
radicales amino.

162 .~ Procedimiento segln una de las reivindica-
clones 1~14, caracterizado porque los Atomos de haldgeno
en la posicibn 2 y/o 6, existentes en loa compuestos ob-
tenidos, se sustituyen por radicales oxi o mercapto li-
bres o eterados.

178 .~ Procediniento segfn wea de las reivindica=-
cionss 1-14 y 156, caracterigzado porque en log compuestos
obtenidos los radicales mercapto libres en la posicién
2 y/o 6 del ndcleo pirimidfnico se sustituyen y/o los
radicales mercapto sustitulidos se sustituyen por redi-
cales amino.

182 .~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-4, caracterizado porque, en los compuestos ob-

tenidos, los 4dtomos de halbgeno y/o restos de c(-aral—
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quilo en los radicales amino se sustituyen por hidrége-—
no,

198 .~ Procedimiento segiin una de las reivindica-
ciones 1, 2, 5, 6, Ty 1B, caracterizado porgue como mg
teriales de partida se emplean las 2,4-dihaldgeno-piri-
midinag o lag 6-—amino-4-hal6geno-pirimidinas y log N,N'-
dieminoslquildiazacicloalcanos y en los compuestos obte-
nidos los étomos/de haldgeno en la posicibn 2 del anillo
pirimidinico se intercambian por radicales amino.

208 ,~ Procedimiento seglin una de las reivindica-~
ciones 1-19, caracterizado porque se parte de un compueg
to que se obtiene como producto intermedio en cuslquier
etapa del procedimiento y se realizan las etapas del pro
cedimiento que faltan, o un material de partida se for-
ma bajo las condicionss de reaccién o se emplea en for-
ma de una sel.

218 .~ "Procedimiento pars la obtencidn de deriva-

dos de la pirimidinav, tal ){. como queds sugtancialmente

descrito &n la presente hemoria.
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