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'  - BATEETE DE INVENCION

Ref: Oase 5794/14-2.

"Procedimiento para la  obtención de derivados 
de la  pirimidina".

<^A ¿^73¿%.- CIBA ROCIETE ANONYÍD3, entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

El objeto de la  invención es la  preparación 
de N, N' -di-^f"pirimidil-(4)-aminoalquilJ7**diazaciclo 

aléanos, en los cuales los restos alquilánicos sepa 
ran los átomos de nitrógeno, ligados a e llo s, cada 

5. vez como mínimo por 2 átomos de carbono, asi como

Mod. !H



sus N-óxidos.
Rn los nuevos compuestos pueden los radicales 

amino estar ulteriormente sustituidos. Los radioales 
amino pueden ser también terciarios y por ejemplo es­
tar sustituidos por restos de alquilo inferior, ta l 
como metilo, e tilo , restos de propilo, butilo o penti 

lo , reotos o ramificados, enlazados en cualquier posi 
ción, o restos ar alquil o, ta le s  como restos de fen il- 

-alquilo inferior, por e j .  restos de benoil- o fen il- 

-e tilo .
Además, también los restos pirimidínicos pueden 

estar sustituidos, por e j .  en la  posición 2) por haló­

geno; por restos hidrocarburo a lifá tico  inferior, ta l 
como especialmente restos de alquenilo inferior o, me­
jor aún, restos de alquilo inferior; por restos hidro­
carburo a lifá tico s inferiores que llevan un radical 
oxi eterado, por e j .  lo s de la  clase mencionada, ta les 
como los restos de alcoxi inferior-alquilo inferior ó 

alqueniloxi inferior-alquilo inferior; por radicales 
oxi sustituidos por restos de hidrocarburo a lifá tico  
inferior, por e j.  de la  clase mencionada, por e j.  radi 

cales alqueniloxi inferior o, mejor aán, alcoxi infe­
rior o también alquiloxi inferior-alcoxi inferior; o 
por restos correspondientes en los cuales átomos de oxí 
geno están sustituidos por azufre; o por radicales oxi 

libres o mercapto o por radicales amino. Aquí tienen 

los restos de alquilo inferior, también en los restos 

etáricos ante todo el significado de arriba y son es­
pecialmente restos de metilo, e tilo  o propilo. Como res 

tos de alquenilo inferior, también en los restos etéri-



cos, son de mencionar especialmente los restos a lílico s 
o metalilicos o bián crotonílicos.

Los restos alcoxi inferior contenidos en los res 
tos alcoxi inferior-alquilo inferior son, por ejemplo, 

los antes mencionados. Los restos alquilándoos que unen 

el átomo de oxígeno con el núcleo pirimidínico son pre­
ferentemente restos de alquileno con 1-5 , especialmente 

1-3 átomos de carbono, tales como restos de metí leño, 
restos de etileno, propileno, butileno o pentileno enla 

zados en posición arbitraria. Los restos de alcoxi infe 
rior-alquilo inferior son especialmente restos de f  órnm 

la  RO-ÍOHg) -̂ en la  cual R significa un resto alquilo 
con 1-3 átomos de carbono y n un número entero de 1- 3 .

Los radicales alcoxi, contenidos en los restos 
de alcoxi inferíor-alcoxi inferior, son por ejemplo los 

arriba mencionados. El resto alquileno, que une estos ra 
dicales alcoxi con el átomo de oxígeno que se encuentra 

en el núcleo pirimidínico, posee entre el radical alcoxi 

y el mencionado átomo de oxígeno por lo menos dos átomos 
de carbono y contiene preferentemente 2-5 átomos de car­

bono significando especialmente 1, 2-etileno, además 1, 2-, 
2, 3** 6 1, 3-propileno, butileno o pentileno reoto o rami­
ficado, enlazado en posición arbitraria,' pero separando 

los átomos de oxigeno adyacentes por lo menos por. dos 

átomos de carbono. En estos restos pueden estar los áto 
mos de oxígeno sustituidos por azufre.

Los átomos de halógeno son especialmente bromo, 
ante todo, sin embargo, cloro.

Los radicales amino como 2-sustituyentee del ani­
llo  pirimidínico pueden ser por e j.  primarios, secunda-
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ríos o terciario s. Como sustituyentes son por ejemplo 
de mencionar: lo s restos de hidrocarburo inferior, de 

carácter a lifá tico , que también pueden estar interrum 

pidos en la  cadena de carbono por heteroátomos, tales 
como oxigeno, azufre o nitrógeno y/b estar sustituidos 

por radicales hidroxilo libre o radicales amino. Los 
restos de hidrocarburo inferior, de carácter a lifá tico , 
son ante todo lo s restos que muestran como máximo 8 á- 
tomos de carbono de alquilo, alquenilo, cicloalquilo o 

cicloalquenilo, restos de cicloalquil-alquilo ó -alque 

nilo, restos de cicloalquenil-alquilo ó -alquenilo. 
Restos de esta* clase, interrumpidos por heteroátomos, 
son ante todo los restos de oxa- ó aza-alquilo-, oxaal 

quileno-, azaalquileno- u oxacicloalquilo-alquilo. Bajo 
restos de hidrocarburo inferior, interrumpidos por hete 
roátomos, se han de entender especialmente también los 
restos de aminoalquilo inferior en los cuales el radical 
amino está sustituido como antes indicado y señalado a 
continuación. Son de mencionar especialmente los restos 

de metilo, e tilo , a lilo , propilo, isopropilo, -los res­
tos de butilo, pentilo, hexilo o heptilo rectos'o rami­

ficados, enlazados en posición arbitraria, los restos 
de 3-oxabutilo, 3-oxapentilo, 3-oxaheptilo, 2-hidroxi- 

e tilo , 3-hidroxipropilo, butileno-(1,4), pentileno-(1,5), 
hexileno-(1,5), hexileno-(1,ó ), hexileno-(2,5), heptile 

no-(1,7) ,  heptileno-(2,7), heptileno-(2, 6) , 3-oxapenti- 

leno-(1,5), 3-azapentileno-(1,5), 3-alquiloinferior-3- 
-aza-pentileno-(1,5), ta le s como 3-metil-3-aza-pentile- 

no-(1,5) , 3*(hidroxi-alquilo in feríor)-3-aza-pentileno- 

-(1 ,5 ), ta l como 3-hidroxietil-3-aza-pentileno-(1,5),
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3-oxa- 6 -aza-hexileno-(1, 6) , ciclopentilo o ciclohexi- 
lo ó restos de ciclopentilo o ciclohexilmetilo ó -etilo .

El radical amino es ventajosamente un radical 
amino secundario, especialmente un radical alquilo infe­

rior-amino, por e j .  un radical metilo o etilo , y ante 

todo un resto propilo, butilo o pentilamino, en el cual 
los restos alquílicos preferentemente no son de natura­
leza primaria, por e j .  un radical isopropilo o seo. bu- 
tilamino. Especialmente favorable son, sin embargo, los 

radicales amino terciarios, especialmente los radicales 
di-alquilo inferior-amino, tales como los radicales di­
me t i l - ,  d le til- , N-metil-N-etil-, dipropil-, dl-isopro- 

p il- , di-butil-, d i-sec.butil- ó di-amil-amino o los ra 
dicales pirrolidino, piperidino, piperacino, N-alquilo 
inferior- 6 N-hidroxialquilo inferior-plperacino o morfo 
lino. El radical amino en el núcleo pirimidínico, en la  

posición 2, puede ser también ventajosamente un radical 
alquilo-inferior-amino sustituido por uno de loa radica 

le s amino secundarios o terciarios acabados de mencionar, 
ta l como un radical mono- ó dialquilo inferior-amino, pi 

rrolidino, piperidino, piperacino, N-alquilo inferior- ó 
N-hidroxi-alquilo inferíor-piperacino ó morfolino-alqui- 
lo  inferior-amino.

El núcleo pirimidínico puede estar también susti 
tuido en la  posición 5 y/o ó, ante todo por uno de los 

sustituyentes indicados para la  posición 2. Los restos 

alquilo inferior en la  posición 5 y 6 pueden formar en­
tre s i un resto alquilénico, por e j.  un resto butileno- 

-(1 ,4 ).
30. El anillo diazacicloalcánico, en el cual los res
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tos alquilándoos separan los átomos áe nitrógeno por 
lo  menos por 2 átomos de carbono, contiene por lo tan­
to por lo menos 6 miembros de a r illo . Ventajosamente 
no contiene sin  embargo más de 8 miembros de anillo .

Los restos alquilándoos son ante todo restos de alqui­
le no rectos o ramificados cada uno con máximo 6 átomos 

de carbono, ta l como por e j .  butileno-(2, 4) ,  butileno- 

-(1*4), pentileno-(1,5), pentileno-(2,5), hexileno-(2 , 6) 
ó hexileno-(3, 6) ,  pero ante todo etileno-(1, 2) y en p ri 

mer lugar propileno-(1, 3) , propileno-(2, 3) o propileno- 
-(1 ,2 ). El anillo diazacicloalcánico es, en primer lu­

gar, un anillo piperacínico sustituido por restos de al 
quilo inferior, ante todo por radicales metílicos, espe 

cialmente el anillo piperacínico.
Los restos alquilándoos que separan el anillo 

diazacicloalcánico de los radicales pirdmidil-4-amino, 
por lo  menos por 2 átomos de carbono, contienen prefe­
rentemente 2-6 átomos de carbono y son por e j .  butile- 

no-(2,4), butileno-(1,4)y pentileno-(1,5), pentileno- 
- ( 2 ,5) , hexileno-(1, 6) ó hexileno-(2 , 6) pero ante todo 

etileno-(1, 2) y en primer lugar propileno-(1, 3) , propí. 

leno-(2,3) ópropileno-(1, 2) .
En los nuevos compuestos pueden ser los dos res­

tos pirimidilaminoalquilicos iguales o distintos.
Los nuevos compuestos poseen valiosas propieda­

des farmacológicas. Actúan especialmente contra la s  bac 

terias, ta le s como el bacilo de la  tuberculosis, ante 
todo sin embargo contra lo s protozoos, especialmente 

los plasmodios, por e j .  en el ratón, y contra la s  piro 

plasmas, ta les como la s  babesias, babesielas y th ile r ia s.



Además también son activos contra aquellos plasmodios 

que son resistentes a los medios antimalaria conocidos.
Los nuevos compuestos se pueden emplear por lo 

tanto farmacológicamente en los animales o como medica­

mentos, por e j ,  contra la  malaria, babesiosis, thilerio 

s is , anaplasmosis y otras infecciones. También se pueden 
emplear como piensos para los animales o bien como adi t i 

vo a los piensos. Los nuevos compuestos actúan además 
como inhibidores de los tumores y por e j .  en la  rata an 
tiinflamatoriamente. Se pueden por lo tanto emplear far 
macológicamente en el animal o como medicamento antiflo 

gfstico . Son además valiosos productos intermedios.
Especialmente valiosos con respecto a su eficacia 

contra los plasmodios y la s  babesias, asi como materia­

le s antiinflamatorios, son aquellos compuestos en los 

cuales por lo  menos uno de los anillos pirimidinicos con 
tienen en la  posición 2 y/o 6 un radical amino libre o 

sustituido, por e j .  como arriba indicado, y ante todo 

los compuestos de fórmula

en la  cual por lo menos uno de los restos R-] y Rg asi 

como R-]' y Rg' significa un radical amino libre o un 
radical amino sustituido, ante todo uno de los arriba 

destacados, y especialmente un radical mono- ó di-alquilo

I



inferior-amino, pirrolidino, piperidíno, morfolino, 
piperacino o N-alquilo in ferior- <5 -hidroxi-alquilo 
inferíor-piperacino, por e j .  como más arriba indicado, 
y, especialmente, un radical dietilamino o, mejor aún, 
un radical dimetilamino, mientras que, en caso dado, 

lo s otros restos significan hidrógeno o, mejor aún, un 
resto alquilo inferior o alcoxi inferior-alquilo infe­

rior, ante todo uno de los arriba destacados, espe­
cialmente propilo, e tilo , metoxietilo, etoxietilo, y 
especialmente metilo, los restos R  ̂ y R '̂ significan 
ante todo hidrógeno o en segundo lugar restos de alqui 

lo  inferior- ó alcoxi inferior-alquilo inferior, ante 
todo aquellos de la  clase descrita para R̂  o bián Rg, 
y los restos "Alk" y "Alk*" significan restos de alqui 
leno-(1, ^ 1) inferior con 2-6 átomos de carbono, ante 
todo 2-4 átomos de carbono y, en primer lugar, restos 
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 de

fórmula

en la  cual R-]" y R^"' significan radicales amino libre 
o radicales pirrolidino, piperidíno, morfolino, pipera­
cino y N-alquilo inferior- ó hidroxi-alquilo inferíor-

II



-piperacino, ante todo, sin embargo, radicales mono- 
6 di-alquilo inferior-amino, por e j.  los arrina men­

cionados, especialmente, sin  embargo, radicales d ietil 
amino o mejor aún dimetilamino, Rp" y Rg"' significan 

5 , hidrógeno o alquilo inferior, ta l como propilo, etilo

o ante todo metilo, y "Alk"" y "Alk"'" propileno-(1,2), 

propileno-(2, 3) , etileno-(1, 2) ó ante todo propileno- 

-(1,3) ybutileno-(1,4).
Especialmente valiosos como medio contra la  ma- 

10. la r ia  y como anflogístico son la  N,N'-di-^/"^ - (6-metil
amino-2-metil-pirimidil-4-amino)-propil_/^-piperacina, 
la  N,N'-di-^/"^ -(ó-amino-2-metil-pirimidil-4-amino)- 
-propil_/-pipeyacina y, en primer lugar, la  N,N'-di-^"j^- 
- (6-dimetilamino-2-metil-pirimidil-4-amino)-propil_/Lpi 

15 . peracina de fórmula III

que, por e j.  en el ratón bajo administración subcutá­

nea en dosis de 20-40 mg/kg, muestra un destacado efec­
to antimalaria y que, en la  rata en la  caolín-pleuri­
t i s  en dosis de 30-50 mg/kg s .c . -y en el granuloma de 

20. cuerpo extraño en dosis de 10-30 mg/lcg s .o ., muestra

un claro efecto antiinflamatorio, así como por su efecto



antimalaria la  N,N'-di-^*^ - (6-dimetilamino-2-metil- 

-pirimi di 1 -4-amino) -but i  l_/-pipe racina de fórmula

i m - C H g - O H g - O H g - O H g - N ^ ^ N - C H g - C H g - C H ^ - O H g - N H

- k N /
-N(OĤ )g

IV
0H- -N (C H J3̂ 2

Asimiso especialmente valiosos, pero menos 

que los tipos de compuestos I y II  arriba mencionados, 
son aquellos de estas fórmulas en la s  cuales aquellos 
restos, que. en estas fórmulas significan un radical ami 
no, representan hidrógeno o un resto alquilo in ferí or- 
ó alcoxi inferior-alquilo inferior, por e j .  como a l l í  
descrito.

Los nuevos compuestos se obtienen en forma usual. 
Convenientemente se procede haciendo reaccionar un N,N'- 
-di-(X-alquil)-diazacicloalcano, en el cual la s  cadenas 

alquilánicas separan sus sustituyantes cada vez por lo 
menos por 2 átomos de carbono, con 2 moléculas de una 
4-Y-pirimidina, significando X e Y restos disociables, 
que dejan atrás un radical imino contenido en uno de 

e llo s.
Por lo  tanto uno de lo s restos X e Y puede ser 

por e j.  un radical amino primario o secundario, mientras 
el otro puede ser un resto intercambiable por un radical 

amino. Un resto X intercambiable por un radical amino es 
ante todo un radical hidroxilo esterificado capaz de 
reacción, ta l como un radical hidroxilo esterificado



con un ácido inorgánico fuerte o con un ácido sultánico 
orgánico fuerte, especialmente un átomo de halógeno, ta l 

como cloro, bromo o yodo, o un radical sulfoniloxi, ta l 
como un radical bencenosulfoniloxi que mediante reacción 

con la  4-ami no-pi r i mi di na se intercambia por el corres­
pondiente resto pirim idil-(4)-amínico. Un resto Y inter­

cambiable por un radical amino es, ante todo, un radical 
oxi eeterificado, capaz de reacción, ante todo un átomo 
de halógeno, especialmente bromo, yodo o ante todo cloro 
o un radical mercapto libre o especialmente eterado, por 

e j.  alquilizado inferior o aralquilizado, por e j.  el ra­
dical mercapto bencilizado, o un radical amónico cuater­

nario, ta l como un radical tri-alquilo  inferior-amónico, 
y mediante reacción con un radical amino X del diazaci- 

cloalcano sustituido se intercambia por éste. Se da pre­
ferencia a aquella forma de ejecución de este procedimien 
to en la  cual Y es el resto intercambiable por un radical 

amino, ante todo un átomo de halógeno, ta l como bromo o 
especialmente cloro. Si la  pirimidina contiene aquí ade­
más, en otro lugar, por ejemplo en la  posición 2) un res 
to intercambiable, entonces se deberá prestar atención a 
que áste no sea. más capaz de reacción que el resto en la  

posición 4. Con restos iguales intercambiables en la  po­
sición 4 y 2 es sin embargo por lo general el resto en 

la  posición 4 más capaz de reacción.
Otro procedimiento para la  obtención de los nue­

vos compuestos consiste en hacer reaccionar un diazaci- 
cloalcano N,N'-insustituido, cuyas cadenas alquilénicas 

separan los átomos de nitrógeno por lo menos por dos á- 
tomos de carbono, con 2 moléculas de una 4-(Z-alquilami
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no)-pirimidina, en la  cual Z sign ifica un resto intercam­
biable por un radical amino, ta l y como se ha descrito 

para X, y la  cadena alquilénica separa Z del átomo de 
nitrógeno del amino por lo  menos por 2 átomos de carbo­
no.

Además también se pueden obtener los nuevos com­

puestos sustituyendo por hidrógeno en un derivado de 

un N, N' -di-^*pirimidil-(4) -aminoalquil_/-diazacicloalca- 
no, en el cual la s  cadenas alquilénicas separan los áto­

mos de nitrógeno cada vez por lo  menos por 2 átomos de 
carbono, y que se diferencia de este diazacicloalcano 

porque en él por lo  menos una de la s  cadenas alquiléni- 
cas muestra un resto selectivamente sustituíble por hi­
drógeno, los restos sustituibles por hidrógeno. Tales* 
restos son ante los radicales oxo que se encuantran en 
un átomo de carbono enlazado con nitrógeno, que se pue­
den su stitu ir por hidrógeno mediante los medios de re­
ducción amídicos usuales, ante todo hidruro de l i t io  
aluminio y medios de reducción amidicos similares, sin  

reducción esencial en los anillos pirimidinicos. Prefe­
rentemente se parte de un N,N'-di-^T^-(pirimidil-(4)- 
-amino)-Mj- ó -oxo-alquil_7 -diazacicloalcano corres­
pondiente .

Además también se pueden obtener los nuevos com­

puestos haciendo reaccionar un N'-pirimidil-(4)-aminoal- 

quil-diazacicloalcano N-insustituido, en el cual la s  ca­

denas alquilénicas separan cada vez los átomos de nitró­
geno por lo menos por 2 átomos de carbono, con un áster 
capaz de reacción de una 4-oxialquil-aminopirimidina, en 
la  cual la  cadena alquilénica separa e l átomo de oxígeno30.



del átomo de nitrógeno por lo  menos por 2 átomos de car­
bono. Esteres capaces de reacción son aquí ante todo 

los arriba mencionados para X.
Finalmente también se pueden obtener los nuevos 

compuestos s i la s  4-i/*di-(X-alquil)-amino-alquilamino_7M 

-pirimidinas, en la s cuales X significa un radical oxi 
eeterificado, capaz de reacción, y los restos alquilánd­
oos separan sus sustituyantes por lo menos por 2 átomos 
de carbono, se hacen reaccionar con una 4-(NH^-alquilami 
no)-pirimidina en la  cual el resto alquilánico separa 
los átomos de nitrógeno por lo menos por 2 átomos de car 
bono, bajo disociación de 2 Mol de HX. X tiene aquí ante 
todo el significado arriba indicado.

En los compuestos obtenidos se pueden modificar 
los suatituyentes en forma usual dentro del margen de la  
presente definición de los productos finales. En especial 

se pueden sustitu ir lo s radicales oxi en la  posición 2 

y/o ó del anillo pirimidínico en la  forma usual, por e j .  

mediante tratamiento con medios halogenizantes, tales 
como haluros del fósforo, ta l como oxihaluro fosfórico, 
ante todo el oxicloruro fosfórico y/o pentacloruro fos­
fórico, por átomos de halógeno, ante todo de cloro o 

mediante sulfuración por e j.  con pentacloruro fosfórico, 
intercambiar por el radical mercapto. Además se pueden 

intercambiar los átomos de halógeno en la  forma usual, 
por e j .  mediante reacción con amoniaco o aminas, por ra­

dicales amino, o mediante reacción con aniones de hidro- 
xilo , alcoholato, mercaptato o sulfuro por e j, á lca lis , 

alcanolatos inferiores de á lca li, mercaptatos alquilo in 

ferior da álcali o sulfuros de álcali por radicales hi-
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droxilo o mercapto libres o etarados. Los radicales mer- 
capto se pueden sustitu ir en la  forma usual, por e j .  me-

holes, ante todo alcandés inferiores o alcoholes bencí­
lico s . Esteres capaces de reacción son aquí, ante todo, 
los indicados más arriba para X. Los radicales mercapto 

libres o eterados se pueden intercambiar por radicales 
amino en la  forma usual, en caso dado en presencia de 

agentes de condensación^ mediante reacción con amoniaco 

o aminas primarias o secundarias. Los átomos de halóge­

no y los restos o(-arilalquílicos en los radicales ami­
no se pueden sustitu ir por hidrógeno en la  forma usual, 

mediante tratamiento con agentes de reducción, ta le s co 
mo hidrógeno catalíticamente activado.

Para la  obtención de los compuestos 2-amino-piri- 
midil-(4) , especialmente de los compuestos de fórmula I , 

en la  cual los restos Rg y Rg' significan radicales ami 
no se parte convenientemente de la s  2, 4-dihalógeno-piri- 
midinas, especialmente de los compuestos de fórmula

y de los N,N' -di-aminoalquil-diazacieloalcanos, especial 
mente de aquellos de fórmula

diante reacción con ásteres capaces de reacción de alco-

Hal

HgN-Alk-N

S
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en la s  cuales Hai significa átomos de halógeno y R y 

"Alk" tienen los significados arriba indicados y,después 

de efectuada la  reacción del átomo de halógeno en la  po­
sición 4) se intercambia el átomo de halógeno en la  posi 

ción 2 por un radical amino Rg o bien Rg' . Para la  ob­

tención de los compuestos 6-amino-pirimidil-(4) , espe­
cialmente de los compuestos de fórmula I ,  en la  cual Ri 
y R.j' son radicales amino, se parte convenientemente 

directamente de los compuestos ó-amino-4-halógeno-piri- 

midínicos.
Las reacciones mencionadas se efectúan en la  for 

ma usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes y/o 

agentes de condensación y/o catalizadores, a temperatura 
baja, normal o más elevada, en caso dado en un recipien­

te cerrado y/o bajo una atmósfera de gas inerte.
Según el modo de trabajo se obtienen los compues­

tos en forma libre o en forma de sus sales. De la s  bases 

se pueden formar sales de aplicación terapéutica con áci 
dos, por e j .  la s  de los ácidos da aplicación terapéutica, 

ta le s como los hidrácidos de halógeno, los ácidos sulfú­
ricos, los ácidos fosfóricos, el ácido nítrico, el ácido 

perclórico, los ácidos carboxílioos o sulfónicos a lifá t i 
eos, a lic ic lico s, aromáticos o heterocíclicos, tales co­
mo el ácido fórmico, acético, propiÓnico, oxálico,.suc- 
cínico, glicólico, láctico, màlico, tartárico, cítrico, 

ascòrbico, oximaleico, dioximaleico o pirúvico; el ácido 
fenilacétioo, benzoico, p-aminobenzoico, antranílico, 

p-oxibenzoico, sa lic ilico , emboico o p-aminosalicílico; 
el ácido metanosulfónico, etanosulfónico, oxietanosulfó 

nico, etilensulfónico; toluenosulfónioo, naftalinsulfó-



nico o sulfanilico, la  metionina, el triptofano, la  l i -  

sina o la  arginina. Las sales obtenidas se pueden trans 
formar en los compuestos lib res.

Las sales se pueden emplear también para la  lim­

pieza de los compuestos lib res.
Debido a la  estrecha relación entre los compues­

tos en forma libre y en la  forma de sus sales se enten­

derán, en lo  anterior y a continuación, bajo los compue_s 
tos libres, según sentido y finalidad, en caso dado tam­

bién la s sales correspondientes.
La invención se refiere también a aquellas formas 

de ejecución del procedimiento en la s  cuales se parte 

de un compuesto que se obtiene como producto intermedio 
en cualquier etapa del procedimiento y se efectúan la s  

etapas del procedimiento que faltan , o un material de 
partida se forma bajo la s  condiciones de reacción o se 

emplea en forma de una sa l, asi como a los nuevos mate­
ria le s  de partida. Convenientemente se emplean aquellos 

materiales de partida y se procede de manera que se for 
man los materiales finales especialmente destacados al 

principio.
Los compuestos diazacieloalcánieos obtenidos se 

pueden transformar en sus N-Óxidos en la  forma usual, 
por e j. mediante peróxido de hidrógeno, perácidos orgá­

nicos, tales como el ácido perbenzoico o peracético.

Los compuestos racémicos obtenidos se pueden di­

sociar en la  forma usual a lo s antípodas ópticos.
Los materiales de partida son conocidos o se ob­

tienen según métodos análogos. Los nuevos materiales de 

partida forman asimismo un objeto de la  presente inven-
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

ción. Los materiales de partida que se diferencian de 

los materiales finales por la  presencia de un resto 
sustituí ble por hidrógeno en por lo menos uno de los 
restos alquilándoos, especialmente los compuestos oxo, 

poseen asimismo los efectos indicados para los materia­
le s finales y forman un objeto de la  invención. Se ob­

tienen, por ejemplo, en forma en s i  conocida, bajo em­

pleo de los correspondientes materiales de partida que 
contienen un radical oxo, según el procedimiento de 

arriba para ello  adecuado.

Los productos finales obtenidos y sus sales se 
pueden emplear como medicamentos, por e j.  en forma de 

preparados farmacéuticos que los contengan, o a sus sa 
le s , en mezcla con un excipiente farmacéutico, orgáni­

co o inorgánico, sólido o líquido, que sea adecuado pa 
ra aplicación enteral om parenteral. Para la  formación 

de los mismos entran aquellos materiales en consideración 

que no reaccionen con los nuevos compuestos, tales como 

por e j .  agua, lactosa, fécula, estearato de magnesio, 

talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, g li-  
coles polialquilénicos, colesterina u otros excipien­
tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos 
se pueden presentar por e j .  como tabletas, grageas o en 
forma líquida como soluciónes, suspensiones o emulsio­
nes. ün caso dado estarán esterilizados y/o contendrán 
adyuvantes, tales como agentes de conservación, estabi­
lización, humectación o emulsión, sales para variar la  
presión osmótica o tampones. Asimismo pueden contener 
otros materiales terapéuticamente valiosos.

La invención se describe con más detalle en lo s
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5.

10.

ejemplos siguientes. Las temperaturas están indicadas 

en grados centígrados.

Ejemplo 1
14,2 gramos de 2,6-dimetil-4-cloropirimidina y 

10 g de N,N'-di-}^ -aminopropil-piperacina se calientan 
durante 2 horas a 180°. El producto obtenido se disuel­
ve en ácido acético diluido, la  solución se trata con 

carbón activo y después se pone alcalina. La N,N'-di- 
*iZ" jj^-(2, 6-dimetil-pirimidil-4-amino)-propil_/Lpipera- 
cina precipitada de fórmula

^N-CHg-CHp-CHg-NH

N^-
-CĤ

se f i l t r a  en vacio y se recrista liza  en metanol/agua, 

p .f .  146-148°.
Ejemplo 2

Una mezcla de 17,1 g de 2-metil-6-dimetilamino- 
15. -4-cloropirimidina, 10 g de N,N'-di-^-aminopropil-pi-

peracina y 50 cc de sulfolán se calienta durante 4 ho­

ras a 190°. Después de enfriar se vierte sobre agua y 
la  solución se pone ligeramente alcalina. La precipita­
ción se f i l t r a  en vacío y se recrista liza  en metanol/ 

agua. La H,N'-di-^f* ^ - ( 2-metil-b-dimetilamino-pirimi- 
d il-4-amino)-propil_/-piperacina de fórmula

20.



-NÍCH )̂,,

funde a 191- 194°.

15,7 g de 2-metil-ó-metilamino-4-.oloropirimidina 
y 10 g de N, N'-di-^-aminopropil-piperaeina se mezclan 

5 . junio con 75 g de fenol y 250 mg de cloruro amónico y se
calienta agitando durante 4 horas a 180-190°. La masa 
enfriada se introduce y agita en 1 l itro  de sosa cáusti­
ca 2N. La precipitación se f i l t r a  en vacio y se recris­
ta liza  en dimetilformamida. Se obtiene la  N, N'-di-^**^- 

10. - (2-metil-6-metilamino-pirimi d il-4-amino) -propil_/-pipe
racina de fórmula

CH.

m - C H g - C H g - C H p - N ^  ^ N - C H p - C H g - C H g - N H

-NH-CH.
N

-NH-CH-

con un punto de fusión de 204- 206° .
Ejemplo 4

Se calienta una mezcla de 14,3 g de 2-metil-6- 
15. amino-4- c loropirimidina, 10 g de N, N' -di- -aminopropil-

—piperacina, 75 g de fenol y 250 mg de cloruro amónico
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durante 4 horas a 180 - 190°, se deja enfriá3!W5r se vier 
te entonces en 1 li tro  de sosa cáustica 2N. La precipi­
tación se f i l t r a  en vacío; se obtiene después de recris­
ta lizar  enmetanol la  N, N'-di-^'y'-^-metil-ó-amino-pi- 

rimdil^-amino^propilJTL.piperaciBa de fórmula

NH-CHg-CHg-CHg-N̂  ^ N-OHg-CHp-CHp-NH

OH3 " ^

del p .f .  200- 202° .
Ejemplo 5

18,8 g de 2-metoximetil-6-metilamino-4-cloro-pi 
rimidina, 10 g de N,N'-di-^-aminopropil-piperacina y 

10. 23)5 g de fenol se calientan durante 4 horas a 190°;
después se enfría la  mezcla a 100° y se introduce y agi 

ta  en 500 mi de sosa cáustica 2N. La N,N'-di-^¿Tj'-(2-me 
t  oxi-me t i l - 6-me t i 1ami no-pirimi di1-4-ami no)-propil_/-pi- 
peracina precipitada de fórmula

m-CHp-CHp-CHg-N'^̂---- \ N-CĤ -OĤ -OĤ -NH ¿

-NHCĤ

funde a 178-182°.15.



Ejemplo 6

Una mezcla de 16,3 g de 2-dimetilamino-b-metil- 

-4-cloropirimidina, 10 g de N,N'-dí-^-aminopropil-pl- 
peracina, 30 g de fenol y 250 mg de cloruro amónico se 

calienta durante 4 horas a 180°. El aislamiento de la  
base se efectúa como descrito en el ejemplo 4. La base 

se disuelve en etanol. Mediante adición de ácido clor­
hídrico etanólico se obtiene el tetrahidrocloruro de la  

N, N' -dl-^T / -(2-dimetilamino-ó-metil-pirimidil-4-amino) - 
10. -propil_Apiperacina de fórmula

^ ---- V
i

2 2 2 \  /  2 2 2 .

r  í?

que lecristalizada de etanol funde a 300° .

4HC1

Ejemplo 7
20 g de N,N'-di-y-aminopropil-piperacina y 28 

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

15. 60° se gotea una solución de 2-metil-4,ó-dicloropiriini-

dina. La mezcla se calienta durante 8 horas bajo reflu­
jo, el metanol se separa por destilación y el residuo se 
trata  con sosa cáustica 2N. La N,N'-di-^¿" y - (2-metil-6- 

-cloro-pirimidil-4-amino)-propil_/-piperacina de fórmu-
20. la



N -CH  -CH p-CH p-N H

se f i l t r a  en vacío y se recrista liza  en metanol/^gua; 
p .f .  157-160°.
Ejemplo 8

5,6  g de la  substancia descrita en el ejemplo 7 
5 . se calientan con 50 mi de morfolina durante 4 horas a

„ o190 .E l  residuo se trata con sosa caustica 2N y la  
N,N' -di-^** ̂ - ( 2-metil-6-morfolino-pirimidil-4-amino)- 

-propil_7*-piperacina de fórmula

NH-CHg-CHg-CHg-N^ NH

OH -OH3

se f i l t r a  en vacio y se recrista liza  en dimetilformami- 

10. da; p .f .  178-180°.

Ejemplo 9
Hedíante reacción análoga a como descrito en el 

ejemplo 8 con N-metilpiperacina se obtiene la  N,N'-di-^*y 

-^2-metil-6-(N-metilpiperacino)-pirim idil-4-aminoj-pro-



pil_/-piperacina de fórmula

m-CHp-CHp-CHp-N^

-N, .̂N-OH.

Se recristaliza en metanol/^.gua; p .f .  68-70°.

Ejemplo 10
Mediante reacción análoga a como descrito en el 

$. ejemplo 8 conpiperidina se obtiene la  N,M'-di-^"^ - ( 2-
metil-6-piperidino-pirimidil-4-amino) -propil_/-pipera- 

cina de fónnula

P .f . 154-156 despuás de re cri s ta li zar en dime t i l f  ormami 

da.
10. Ejemplo 11

Mediante reacción análoga a como descrito en el 
ejemplo 8 con pirrolidina se obtiene la  N,N'-di-^T ^-(2- 

-me t i  1-ó-pirr oli di no-pirimi d il-4-ami no) -propil_/-pipera- 
cina de fórmula
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-OH3

5.

que después de recristalización en dimetilformamida, 

funde a 145-147°.
Ejemplo 12

43,6 g de 2, 4 ,5 , 6-tetracloropirimidina se di­
suelven en 300 mi de etanol y a temperatura ambiente 

se gotea una solución de 20 g de N,N'-di- ^-aminopro- 
pil-piperacina en 100 mi de etanol. Deapuás de agitar 

durante 2 horas se f i l t r a  en vacío la  N,N'-di-^/" ^ -(2y 
5 ,6-tricloro-pirim idil-4-amino)-propil_/-piperacina pre 

cipitada de fórmula

NH-CHp-CHp-CHg-N;/'— YN-OHg-CĤ -OHp-NH
\ ------- /

y se recrista liza  en dimetilformamida; p . f . 280° bajo 
descompo sic ión.
Ejemplo 1i

15.
1g,ó g del compuesto descrito en el ejemplo 12 

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



con 200 mi de una solución de dimetilamina metanólica 
saturada y el residuo se trata con agua. El hexahidro- 

cloruro de la  N, N'-di-_/** ^-^2)ó-di-(dimetilamino)-5- 
cloro-pirimidil-4-aminoj-propil_7-piperaclna precipita 
do, de fórmula

^ ^
N-OH-CH -̂CH -̂m /  2 2 2

-N(CĤ )g . ó HC1
(CĤ )

se f i l t r a  en vacío y se recrista liza  en dimetilformami- 
da; p .f .  253-255°.
Ejemplo 14

Mediante reacción análoga a como descrito en el 

ejemplo 13 conmorfolina se obtiene la  N,N'-di-^/"^-(2t 
6-dimoríolino-5-cl oro-pirimidil-4-amino) -propil_Apipe- 

racina de fórmula

y se re crista liza  en metanol; p .f .  207-210°.
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10.

15.

Ejemplo 15

17; 29 g de N,N'-di-^-aminoetil-piperacina y 

28 mi de trietilamina se ¿isuelven en 60 mi de metanol.

-4 ,6-dicloropirimidina en 80 mi de metanol. Después de 
calentar durante 8 horas bajo reflu jo se retira  el me- 
tanol por destilación, el residuo se disuelve en 200 mi 

de etanol, se trata con carbón activo, se f i l t r a  y el 
filtrado  caliente se mezcla con agua caliente hasta en­
turbiar. Al enfriar crista liza  la  N,N'-di-^¿" ^-(2-metil- 

-6-c loro-pirhnidil-4-amino) -etilJT-piperacina de fórmu-

P .f . 166-169°.

Ejemplo 16
7,9 g de la  substancia descrita en el ejemplo 14 

se calientan con 40 mi de N-metilpiperacina durante 4 

horas en el autoclave a 180°. Después se separa por des 
tilación  la  N-metilpiperacina en exceso, y el residuo 
se disuelve en agua. Mediante adición de sosa cáustica 
2N se precipita la  N, N '-di-^"^-<2-metil-6-N-metilpipe-

A esto se gotea a 60° una solución de 32,6 g de 2-metil

racino-pirimídil-4-a.mino'j  -etilJT-pipeyacina de fórmula
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P .f . 168-170°.

Ejemplo 17
Mediante reacción análoga a como descrito en el 

ejemplo 16 conmorfolina se obtiene la  N ,N'-di-/"^>-(2- 
5 . -metil-6-morf olino-pirimidil-4-amino) -etil_/-piperacina

de fórmula

NH -  CHp -  CHg - - CHr CHg -  NH

CH

Se reoristaliza en dimetilformamida; p .f .  227-229°. 

Ejemplo 18
Una mezcla de 28,4 g de 2,ó-dimetil-4-cloro-pi- 

10. rimidina, 17,2 g de N,N'-di- ^-aminoetil-piperacina,

75 g de fenol y 250 mi de cloruro amónico se calienta 
durante 4 horas a 170°, después se introduce y agita 

en 1 litro  de sosa cáustica 2N. La N, N'-di-^f ^-(2 ,6- 

-dimetil-pirimidil-4-amino)-etil_7-piperacina de fór-
15. mula
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CH

N -CHg-OHg-NH

-OH3

5.

se f i l t r a  en vacio y se recrista liza  en metanol/agua.

p .i .  151-153°.
Ejemplo 1<3

31,4 g de 2-metil-6-metilamino-4-cloropirimidi- 

na y 17,2 g de N,N'-di-^-aminoetil-piperacina se mez­

clan junto con 31,3 g de fenol y 200 mi de cloruro amó 

nico y se calienta durante 4 horas a 185°. La mezcla 
enfriada se introduce y agita en 400 mi de sosa cáusti 
ca 2N. La N,N'-di-^f* ^ -(2-metil-6-metilamino-pirimidil- 
-4-amino)-atil_/-piperacina de fórmula

se precipita y se f i l t r a  en vacio; p .f .  225-228^. 

Ejemplo 20
Se calienta una mezcla de 34,3 g de 2-metil-6-

-dimetilamino-4-cloro-pirimidina, 17,2 g de N ,N '-di-^-
-amino-etil-piperacina y 47 g de fenol durante 4 horas 

oa 190 . La elaboración se efectda como descrito en el
15.
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5.

ejemplo 19. La N, N '- d i ^ - . . ( 2-metil-6-dimetil3mino-pi 

rimidil-4*-amino)-etil_/Lpiperaoina de fórmula

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

Una mezcla de 14)2 g de 2,6-dimetil-4-cloro-piri- 

midina, 11)4 g de N, N'-di- ^-aminobutil-piperacina,
37)5 g de fenol y 200 mi de cloruro amónico se calienta 

durante 4 horas a Í70° y la  N,N'-di-Yf" ^ - (2,0-dimetil- 

-pirimidil-4-amino)-butil_7Lpiperacina de fórmula

se a ís la  mediante tratamiento con sosa cáustica 2N.

El dihidrocloruro funde a 268-271°.
Ejemplo 22

Hedíante reacción de 6,8  g de 2-metil-ó-dimetil- 

-amlno-4-cloropirimidina, 4,6 g de N,N'-di- ^-aminobu- 
til-piperacina y 11,7 g de fenol en la  forma descrita en

NH-ÍCHp)  ̂ - ... )̂N - (OHg)̂ -NH

^ 3 -

15.



el ejemplo 21 se forma la  N,N'-di-^/" %-(2-metil-6-dime- 
tilamino-pirimidil-4-amino)-butil_Z-piperacina de fórma­

la

CE.

NH - (CHph-N- ,N-(CH.)  ̂ -  m

-N(0Hj3^2
r  '

que, recristalizada enmetanol/agua funde a 110- 112° .  
Ejemplo 23

La N, N' -di-^f*  ̂- ( 2-metil-6-cloro-pirimidil-4-
'amino) -butil_7-piperacina de fórmula

NH-(CHJA-N^
i

^N-(CHJA-NH
!

r ^ i í

se obtiene mediante reacción de 32,6 g de 2-metil-4 , 6- 
-dicloro-pirimidina y 22,8 g de N,N'-di- ^-aminobutil- 
-piperacina en 150 mi de metanol en presencia de 28 mi 

de trietilainina mediante 8 horas de calentamiento bajo 
reflu jo . El metanol se separa por destilación y el com­

puesto se recrista liza  en metanol/^gua; p .f .  145- 148° .  

Ejemplo 24

14,2 g de 2,6-dimetil-4-cloropirimidina, 11,4 g 
de N,N'-di- ^-aminopropil-2,5-dimetil-piperacina, 35 g



de fenol y 200 mi de cloruro amónico se calientan duran­

te 4 horas a 190° .  La N,N'-di-/* j^(2,ó-dimetil-pirimi- 

dil-4-a¡nino)-propil_/^-2)5-dimetil-piperacina de fórmula

NH-CHg-CHp-CHg-N: 'N-CHp-CHg-CHp-NH

NV 3*3

se a ís la  mediante tratamiento con 500 mi de sosa cáus- 

5 . tica  2N; p .f .  183-185°.
Ejemplo 25

Mediante reacción de 15)7 g de 2-metil-ó-metilami 
no-4-cloropirimidina, 11,4 g de N,N'-di- ^-amino-propil- 

- 2)5-dimetilpiperacina, 35 g de fenol y 200 mi de cloru- 

10. ro amónico, en la  forma descrita en el ejemplo 24) se

forma la  N,N'-di-^¿* j/- ( 2-metil-ó-metilamino-pirimidil-4- 
-amino)-propilJ7 -2,5-dimetilpiperacina de fórmula

NH-CHp-OHg-CHg-N
/ ^ 3

-NHCHj

CĤ
CĤ NH-

N

"N

3
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Se recrista liza  enmetanol/b.gua; p .f .  170-175°.

Ejemplo 26
La N, N' -di-^f* ̂  - ( 2-metil-6-dimetil-amino-pirimi- 

di 1 -4-amino-propi 1_7- 2,5-dimetilpiperaci na de fórmula

5 . se obtiene mediante reacción análoga a como descrito en
el ejemplo 24, de 17,2 g de 2-metil-4-dimetilamino-ó-clo 

ro-pirimidina, 11,4 g de N,N'-di-j'-aminopropil-2,5-dime 

tilpiperacina y 23,4 g de fenol. Punde a 136-139°* 

Ejemplo 27
10. La N, N'-di-^/" j^-(2-metil-6-cloro-pirimidil-4-ami-

no)-propil_7 *2,5-dimetilpiperacina de fórmula

se forma al reaccionar 16,3 g de 2-metil-4 ,ó-dicloropiri



mi di na y 11,4 g de N,N'-di-^-aminopropil-2,5-dimetilpi 
peracina en 100 mi de metanol en presencia de 14 mi de 

trietilam ina. El compuesto se recristaliza en metanol/ 
agua; p .f .  170-172°.

Ejemplo 28

Una mezcla de 11,4 g de 2-metil-d-dimetilamino- 

4-cloropirimidina, 8,7 g de N,N'-di-^-amino-^-dimetil- 
-propil-piparacina, 15,7 g de fenol y 100 mi da cloruro 
amónico se calienta durante 3 ^oras a 190° , despuás de 
enfriar se introduce y agita en 250 mi de sosa cáustica 
2N, con lo que se precipita la  N,N'-di-/^ ^ -(2-metil-ó- 

-dimetilamino-pirimidil-4-amino) - jS-dimetil-propil_7-pi 
peracina de fórmula

OH: OH.
NH-CHg-C-OHg-N  ̂ ^N-OHg-O-OHg-NH) 2 

CH3

-N(OHj) g (CH^) g N - ^  J J - C H .

Despuás de recristalizar en metanol/agua funde a 175-
177 o .

Ejemplo 29
Tabletas conteniendo 100 mg de substancia acti­

va se preparan por ejemplo como sigue:
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3 .

10.

15.

Composici6n por tableta

N,N'-di-^/" ^-(2-metil-6-dimetil- 
ami no-pi rimi dil-4-amin<$-pr opil_/^-

100-piperacina mg

Lactosa 50 mg

Fécula de trigo 50 mg

Acido silíc ico  coloidal 13 mg

Fécula de maranta 24 mg

Talco 12 mg

Estearato de magnesio 1 _mg

Preparación

250 mg

La N, N'-di-¿f y - ( 2-metil-ó-dimetilamino-pirimi-
dil-4-amino)-propil_/^piperacina se mezcla con la  lac­

tosa, una parte de la  fácula de trigo y el ácido s i l í ­
cico coloidal y la  mezcla se pasa a través de un tamiz. 

La restante fécula de trigo se engruda con 5 veces su 
cantidad de agua en el baño María y la  mezcla en polvo 
se amasa con este engrudo hasta que se haya formado una 
masa ligeramente p lástica . La masa p lástica se impulsa 
a través de un tamiz de aprox. 3 mm de ancho de mallas, 
se seca y e l granulado secado se vuelve a pasar a tra­
vés de un tamiz. Después se mezclan la  fécula de maran- 

ta , el talco y el estearato de magnesio y la  mezcla así 
obtenida se prensa a tabletas de 250 mg de peso.

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del inven 

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

be hacerse constar que la s disposiciones anteiiormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta-



lie  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. 14630/4)5 y 5 de agosto de 1966 
No. 11330/66; acogiéndose por lo  tanto a los beneficios 

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien 
do lo que constituye la  esencia del referido invento y 

por lo que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años 
en España, sobre: "PROCEDIMENIO PARA LA OBTENCION DE 

DERIVADOS DE LA PIRImIDINA"; caracterizándose por lo s i ­
guiente :

1a.- "Procedimiento para la  obtención de deriva­
dos de la  plrimidina", caracterizado porque se preparan 

los N,N'-di-/Tpirimidil-(4)-aminoalquil_/-diazacicloalca 
nos, en los cuales los restos alquilándoos separan los á- 
tomos de nitrógeno, enlazados a través de e llo s, cada vez 
por 2 átomos de carbono como mínimo, haciendo reaccionar 

un N, N'-di-(X-alquil)-diazacicloalcano, en el cual la s  ca 

donas alquilénicas separan sus sustituyentes cada vez 
por 2 átomos de carbono como mínimo, con 2 moléculas de 

una 4-Y-pirimidina, en los cuales X e Y significan res­
tos disociables que dejan un radical imino contenido en 

uno de e llo s; o un diazacicloalcano N,N'- sin sustitu ir, 
cuyas cadenas alquilénicas separan los átomos de nitró­
geno por lo menos por 2 átomos de carbono, se hace reac­
cionar con 2 moléculas de una 4-(Z-alquilamino)-pirimi- 

dina, donde Z representa un resto intercambiable por un 
radical amino y la  cadena alquilénica separa Z del áto­

mo de nitrógeno del amino por lo  menos por 2 átomos de 
carbono; o en un derivado de un N,N'-di-/"pirimidil-(4)-



aminoalquilJT-diazacicloalcano, en el que la s  cadenas 

alquilánicas separan cada vez los átomos de nitrógeno 
por lo menos por 2 átomos de carbono y que se diferen­
cia de este diazacicloalcano porque en ál por lo menos 

una de la s  cadenas alquilánicas muestra un resto su sti- 
tuible selectivamente por hidrógeno, lo s restos su sti- 

tuibles por hidrógeno se sustituyen por hidrógeno; o un 

N'-pirimidil-(4)-aminoalquil-diazacicloaloano N-insusti 
tuido, en el cual la s  cadenas alquilánicas separan cada 
vez los átomos de nitrógeno por lo  menos por 2 átomos 
de carbono, se hace reaccionar con un áster capaz de 

reacción de una 4-oxialquilaminopirimidina en la  cual 
la  cadena alquilánica separa e l átomo da oxígeno del 

átomo de nitrógeno por lo menos por 2 átomos de carbo­
no; ó una 4i/"di-(X-alquil)-amino-alquilaminoJ7"piri- 

midina, en la  cual X sign ifica un radical oxi esteri- 
ficado, capaz de reacción y los restos alquilárteos 
separan sus sustltuyentes por lo  menos por 2 átomos de 
carbono, se hace reaccionar con una 4-(NH^-alqui1 ami no) 
-pirimidina, en la  cual el resto alquilánico separa los 
átomos de nitrógeno por lo menos por 2 átomos de carbo­
no, bajo disociación de 2 Mol de NX; s i se desea en los 

compuestos obtenidos se transforman los sustituyentes, 
dentro del márgen de la  definición de los productos f i  
nales, en forma conocida, y/o, s i se desea, la s  sales 
obtenidas se transforman en la s  bases libres o la s ba­

ses libres en sus sales y/o, s i se desea, los compues­
tos obtenidos se transforman en sus N-óxidos.

2§.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque uno de los restos X e Y es un ra-
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dical amino primario o secundario, mientras que el otro 
es un resto intercambiable por un radical amino.

3§.- Procedimiento según la  reivindicación 2) 
caracterizado porque X es un radical hidroxilo eeteri­
ficado capaz de reacción.

4&.- Procedimiento según la  reivindicación 3, 
caracterizado porque X es un átomo de halógeno o un ra­

dical sulfoniloxi.
53.- Procedimiento según la  reivindicación 2) 

caracterizado porque Y es un radical hidroxilo e ste r ifi-  
cado capaz de reacción o un radical mercapto libre o ene­

rado, o un radical amónico cuaternario.
6a.- Procedimiento según la  reivindicación 5) ca­

racterizado porque Y es un átomo de halógeno.
73.- Procedimiento según la  reivindicación 6, ca­

racterizado porque Y es un átomo de cloro.
83.- Procedimiento según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque Z es un radical hidroxilo esterifica- 

do capaz de reacción.
93.- Procedimiento según la  reivindicación 8, ca­

racterizado porque Z es un átomo de halógeno o un radi­

cal sulfoniloxi.
103.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque el resto sustituible por hidrógeno 

es un radical oxo que se encuentra, en un átomo de carbo­
no enlazado con nitrógeno.

113.- Procedimiento según la  reivindicación 10, 
caracterizado porque se reduce con un medio de reduc­

ción amidico.
123.- Procedimiento según la  reivindicación 11,



caracterizado porque se reduce con un hidruro de l i t io -  
-aluminio o un medio de reducción amídico análogo.

13-*** Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque el áster capaz de reacción de una 

4-oxialquilamino-pirimidina es aquél de un hidr ácido de 
halógeno o de un ácido sulfónico orgánico fuerte.

143.- Procedimiento según una de la s  reivindica­

ciones 1- 13, caracterizado porque los radicales oxi en 

el núcleo pirimidínico en la  posición 2 y/o 6, existen­
tes en los compuestos obtenidos, se sustituyen por ha­

lógeno.
153.- Procedimiento según una de la s  reivindica­

ciones 1-14, caracterizado porque los átomos de halóge­
no en la  posición 2 y/o 6 del núcleo pirimidínico, exis 

tentes en los compuestos obtenidos, se sustituyen por 
radicales amino.

16^.- Procedimiento según una de la s  reivindica­
ciones 1- 14, caracterizado porque los átomos de halógeno 
en la. posición 2 y/o 6, existentes en los compuestos ob­
tenidos, se sustituyen por radicales oxi o mercapto l i ­

bres o eterados.
17a.- Procedimiento según una de la s  reivindica­

ciones 1-14 y 16, caracterizado porque en los compuestos 

obtenidos lo s radicales mercapto libres en la  posición 
2 y/o 6 del núcleo pirimidínico se sustituyen y/o los 

radicales mercapto sustituidos se sustituyen por radi­

cales amino.
183.- Procedimiento según una de la s  reivindica­

ciones 1-4, caracterizado porque, en los compuestos ob­
tenidos, los átomos de halógeno y/o restos de p^-aral-
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quilo en los radicales amino se sustituyen por hidróge­

no.

193.- Procedimiento según una de la s  reivindica­
ciones 1, 2, 5) 6, 7 y 15, caracterizado porque como ma 

teriales de partida se emplean la s 2,4-dihalógeno-piri- 

midinas o la s ó-amino-4-halógeno-pirimidinas y los N,N'- 
diaminoalquildiazacicloalcanos y en los compuestos obte­

nidos los átomos de halógeno en la  posición 2 del anillo 
pirimidinico se intercambian por radicales amino.

2 0 3 Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1- 19, caracterizado porque se parte de un compues 
to que se obtiene como producto intermedio en cualquier 
etapa del procedimiento y se realizan la s  etapas del pro 
cedimiento que faltan, o un material de partida se for­
ma bajo la s  condiciones de reacción o se emplea en for­

ma de una s a l .
2 1 3 "Procedimiento para la  obtención de deriva-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



