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DESCRIPCION

Uso de 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas sustituidas o quinazolinas como agentes antimicrobianos.

La presente invencion, se refiere al uso de 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas sustituidas en el tratamiento antimicro-
biano de plésticos.

La presente invencidn, se refiere al uso de 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas de la férmula

R1
Sy
(&) RS\N N/)\N’Rl'
|
S

en donde,
Rl’ €s alquilo CI'CIZ 6 arilo Cg-clo;
R,, es hidrégeno 6 alquilo C;-C,,;

R; y Rs son, cada una de ellas, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno o alquilo C;-
Cs;

Ry, es alquilo C,-Cy, fenilo insustituido, arilo C¢-Cjy, de una forma preferible, arilo C;-C,,, arilo C¢-Cjy-al-
quilo C,-Cq, hidroxi-alquilo C,-Cg¢, di-alquilamino C,-Cg-alquilo C,-C4, mono-alquilamino C,-Cg-alquilo C,-Cg,
-(CH,),-(0-(CHz)2)1-4-OH 6 (CH),),-(0-(CH,)2),4-NHa;

R, es alquilo C,-C,y, arilo Cg¢-C,y, arilo C4-Cy4-alquilo-C;-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-Cg-alquilo-
C,-Cs, mono-alquilamino C,-C¢-alquilo C,-Cg, -(CH;),-(O-(CH,),),_4-OH 6 (CH),),-(0-(CH,),),_4-NH,, 6

R; y Ry y/o Rs y Rg, conjuntamente, forman un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 6 morfolina;

en el tratamiento antimicrobiano de plésticos.

Alquilo C;-C,, es alquilo de cadena lineal o ramificado, como por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec.-butilo, tert.-butilo, amilo, isoamilo ¢ tert.-amilo, hexilo, isohexilo, heptilo, heptilo, octilo, isooctilo, nonilo,
decilo, undecilo, dodecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo 6 eicodecilo.

Alquilo C,-C,,, es alquilo de cadena lineal o ramificado, como por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec.-butilo, tert.-butilo, amilo, isoamilo 6 tert.-amilo, hexilo, isohexilo, heptilo, octilo, isooctilo, nonilo, decilo,
undecilo 6 dodecilo.

Alquilo C,-Cg, es alquilo de cadena lineal o ramificado, como por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec.-butilo, tert.-butilo, amilo, isoamilo 6 tert.-amilo, isohexilo, hexilo, heptilo, octilo 6 isooctilo.

Alquilo C,;-C,, es alquilo de cadena lineal o ramificado, como por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec.-butilo 6 tert.-butilo.

Alquilo C;-Cg, es alquilo de cadena lineal o ramificado, como por ejemplo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec.-
butilo, tert.-butilo, amilo, isoamilo 6 tert.-amilo, isohexilo, hexilo, heptilo, octilo 6 isooctilo, especialmente, hexilo.

Arilo C¢-C, significa naftilo y, especialmente, fenilo. Los radicales arilo C4-C,,, pueden encontrarse sustituidos,
o pueden portar uno o mds sustituyentes, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, idénticos o diferentes, los
cuales pueden encontrarse en cualquier posicidon o posiciones deseadas. Los ejemplos de tales tipos de sustituyentes,
son alquilo C;-C4, hal6geno, hidréxido, alcoxi C,-C,, trifluorometilo, ciano, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-C,,
aminocarbonilo, amino, alquilamino C,-C,, di-alquilamino C,-C, y alquilcarbonilamino C,-C,.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2320772 T3

Se da una especial preferencia, a los compuestos de la férmula (1), en donde

R;, es alquilo C;-C; 6 fenilo;

0 a compuestos de la férmula (1), en donde,

R,, es hidrégeno 6 alquilo C;-Cy;

0 a compuestos de la férmula (1), en donde,

R; y Rs son, cada una de ellas, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno o alquilo C,-
85

0 a compuestos de la férmula (1), en donde,

Ry, es alquilo C,-C,, fenilo insustituido, arilo C¢-Cy-alquilo C;-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-
alqui]o C]‘C4, mono—alquilamino Cl—C4—alqui]0 C]‘C4, —(CHQ)Q—(O—(CHz)z)l,Q—OH 4] (CH)z)z—(O—(CHz)z)1_2—NH2; y

Ry, es alquilo C,-C,,, arilo C¢-C,j, arilo C4-C,y-alquilo-C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-alquilo-
Cl-C4, mOnO-alquﬂaminO CI-C4-alqui10 C]'C4, -(CHz)z-(O-(CHz)z)l’z-OH V) (CH)z)z-(O-(CHz)Q)I,Q-NHz,
0 a compuestos de la férmula (1), en donde,

R; y Ry y/o Rs y Rg, conjuntamente, forman un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 6 morfolina;

Se da una especial preferencia, a los compuestos de la férmula (1), en donde
R, es alquilo C;-C; 6 fenilo;
R,, es hidrégeno 6 hexilo, 6 R; y R,, conjuntamente, forman un radical de la férmula (1a), en donde,
R’, es hidrégeno, alquilo C,;-C; 6 alcoxi C,-C;, y
R”, es alquilo C;-C; ¢ alcoxi C;-C;,
o R; y Rs son, cada una de ellas, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno o alquilo C,-
85
0 a compuestos de la férmula (1), en donde,

Ry, es alquilo C,-C,, fenilo insustituido, arilo C¢-Cy-alquilo C;-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-
alqui]o C]‘C4, mono—alqui]amino C]‘C4—alqui]0 C]‘C4, —(CHz)Q—(O—(CHz)z)I,z—OH o) (CH)z)z—(O—(CHz)z)l,2-NH2; y

Ry, es alquilo C,-C,,, arilo C¢-C,j, arilo Cy-C,y-alquilo-C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-alquilo-
CI-C4, mOnO-alquﬂaminO CI-C4-alquﬂO C]'C4, -(CHz)z-(O-(CHz)z)l,z-OH 6 (CH)z)z-(O-(CHz)z)l,z-NHz, 6

R; y R, conjuntamente, y Rs5 y Rg, conjuntamente, forman un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina,
6 morfolina;

Se utilizan, especialmente, compuestos de la férmula (1), en donde, R; y Rs, y R, y Rg, tienen los mismos signifi-
cados.
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Se prefieren especialmente, aquéllos compuestos de las siguientes férmulas

N
10 ©/\ﬁ N~ NH

Yy
15
Y
20
HyC (4 N
25 CH, : 7S “h
N = CH,

H
N._Ny_CH,

i ot
0 N N/ \\\
U y \\\o/\/ _
35

Los ejemplos de compuestos utilizados en concordancia con la presente invencion, se encuentran recopilados en

la Tabla 1.
40

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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pY12

HC S
e

TABLA 1
Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de férmula GC (%) LC (%)
o,
\/\/\/\/ 349
N
PYS5 S
N o, 461
N 35 (GC)
I
o™
PY6
cH,
292 100 (GC)
c,
O
-
PY7 e wow %4
304 100(GC)
i 1
HC %N’@
PY8
O
N
N 100 (GC)
" /\/©
PY9 N
H
ON*N CH, 339
N
\,41}’\’\.04, 97 (LC)
PY10
'JYN CH, 375
o
NH CH, 50 (0C)
PY11 é
N
N~ NH CH, 70 (LC)
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TABLA 1 (continuacion)

Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de férmula GC (%) LC (%)
N
\(\ R V)
Z
94 (LC)
NP NP PP
PY13
"\r\ o, | 397
SR’
90 (LC)
HC N
PY14
CH,
@’N\ll:j/v 282
N, 2
\'j 96 (LC
PY15
o
o 82 (LC)
PY1l6 é
Nﬁ/ oy 341
[ | |
NP 60 (LC)
©/NY\ CH, 312
Z 98 (LC)
NG PPN
PY18 "
NN | 369
L
84 (LC)
Hy N
PY19
O"‘Y\";f" 290
) 97 (LC)

PY20
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TABLA 1 (continuacion)

Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de férmula GC (%) LC(%)
u\r\ CH, 312
@ “l / 85(LC)
PY21 HE A
352
o
PY22 é
376
"-K_Q/“T"; 96/LC)
PY23 wod
CH, 290
H’CNE\’;CT;\
N cH, 99 (LC)
PY24 \)
o 292
< o2 (1)
PY25 OSSN
m 349
oA 65 (1c)
PY26 o
rgc’?‘,u\(\ - 292
& 93 (LC)
PY27 HE A
o4 o 264
%c,N\I(: 77 (LC)
e S

pY28
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TABLA 1 (continuacién)

Compuesto Estructura Masa Pureza Pureza
de férmula GC (%) LC (%)
?g 321
H,c’\"/\ o,
# 93 (LC)
L P P P L
PY29
H
H,CWNYN CH, 433
NR’\’\
HiCnNH CH,
PY30 68
;‘;Qx
N
N CHy
PY31 \J 97
C o, 411
Y
N
é‘m;«('\‘\-as
PY32 26
&i«
c N
::c‘:’NWNH CH,
PY33 58
377
RETNTNANN « o,
"\Ir/
AN
PY34 " 84
He SN AN ™ ] 433
1
L NG e P e P N,
PY35 77
NT\'p/V%
PY36 0 39
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TABLA 1 (continuacién)

Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de fdédrmula GC (%) LC(%)
.
PY37 é 77
cC o
V\/o‘i
“_ !
PY38 wrf\/\/ 73
SN -
o o
v
PY39 HE AN 65
“Y\ CH,
L
PY40 g 32
(/\\/\m, 337
» o
Y
N~
PY41 e 91
HC Ny S
&WT//
SN N P
PY42 H 90
He AN o, 405
Y
P
He eSS AN
PY43 83
C. 290
\(‘rj"*
PY44 0 99
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TABLA 1 (continuacién)

Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de férmula GC (%) LC (%)
IR 326
'
PY45 6 51
e 32
"\'r\ o
P
"uc\/\\/"\/\/oﬁ
PY46 72
\"/\
o
NN
PY47 o 55
Ci\oq, 308
N No O,
1S4
P
PY48 wer' o 90
411
"'c/\/\/\/\
N\"/\
N .~
PY49 i e e eVl 87
497
L SN N N D
“Y/
e N N U P
PY50 h " 90
C. ;; O 393
Y
PY51 O 97
'Hl/\
P
M
N.“—JW“
PY52 94

10
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TABLA 1 (continuacién)

Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de férmula GC (%) LC(%)
Cf\og 371
N,
Y\
PY53 e o 57
- CH, 335
e S
/
“’c\//\u/\\/\/\o/\/"
PY54 85
WVW'Y'\;(:W 452
>y
PY5S5 L~ 49
P NN 430
He N
Y
N 2
L 0.
PY56 M 40
Q 332
\fJ\,ﬂ.
PY57 \3 70
Q 304
Ao
PY58 \kO 78
™ 318
ey
N,
PY59 65
™
ne ™ o 284
PY60 : 48
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TABLA 1 (continuacion)

Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de férmula GC (%) LC(%)
403
«M\\QD
ey o y
oy 310
HNo N R
N CH,
HN A~ g~ OH
PY62 78
H,CM/\,:'I,‘N CH, 409
N CH,
HN\/*O'\,OH
PY63 el
387
K'c/\/\/\/\“\r
N
AWeaN
PY64 o N\AH 56
H
HC N No CHy _ CH, 449
N
HN\/\’,CN"/‘NH,
PY65 28
391
" AN
AOL s
PY66 o " 93
333
HETNINNN "
PR
PY6T O %
KNN“‘(P& 383
s o’ .
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TABLA 1 (continuacién)

Compuesto Estructura Masa Pureza | Pureza
de férmula GC (%) LC({%)
e b 369
PY69 (5 75
oy 351
VY W
He S Do,
"]// N,
PY70 Ho T 94
W ) 349
ROL S
PY71 (:) 91
378
H‘c/\/\/\/\
"\"/ *a cu?“
PY72 eSS 87
NN, 410
HC N
n\h/ S
P
N
PY73 N',,,/\,«°'V\°/\/ 48
o 367
NSNS
HC
N\( N m?,'
PY74 e 92
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Los compuestos utilizados en concordancia con la presente invencion, se preparan segiin procedimientos conoci-
dos “per se”. Las 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas sustituidas, se obtienen procediendo a hacer reaccionar el corres-
pondiente compuesto de dicloropirimidina (férmula 1b), con una amina primaria o secundaria, en dependencia de los
significados de los radicales R; y Rs, en un disolvente apropiado, como por ejemplo, DMF, dioxano, tolueno, xileno,
etanol o butanol, y una base auxiliar, como por ejemplo, trietilamina, DIEA, carbonato sédico, carbonato potasico, etc.,
o utilizando un exceso del compuesto de amina, durante un transcurso de tiempo de 1 a 24 horas, a una temperatura
de 140 - 150°C. La reaccion, tiene lugar en concordancia con el siguiente esquema (I):

R, R,
Re SN NHR.R R,
e — P
-
cl N al Ra__,i, N/J\T—R‘
R, R,
(1b) (1)

o bien,

los compuestos utilizados en concordancia con la presente invencién, se preparan procediendo a condensar un
compuesto de guanidina con un S-ceto-éster apropiado, utilizando una base auxiliar, como por ejemplo, carbonato
sddico, carbonato potdsico, etanolato sédico, metanolato sddico 6 tert.-butanolato potdsico en un disolvente apro-
piado, como por ejemplo, metanol, etanol, butanol, tert.-butanol, tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo,
tolueno o xileno, durante un transcurso de tiempo de 1 hora a 24 horas, a una temperatura de 40 a 150°C. La 2-
alquilamino-4-hidroxi-pirimidina resultante, se convierte, a continuacién, en la correspondiente compuesto de 2-al-
quilamino-4-cloro-pirimidina, en concordancia con procedimientos de costumbre, por mediacién de oxicloruro de
foésforo.

Las 2,4-alquilaminopirimidinas sustituidas, se obtienen procediendo a hacer reaccionar el compuesto de 2-alqui-
lamino-4-cloro-pirimidina, con una amina primaria o secundaria (R;RsNH), en un disolvente apropiado, como por
ejemplo, metanol, etanol, butanol, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dioxano, tolueno o xileno, y una base auxi-
liar, como por ejemplo, DIEA, carbonato sédico, carbonato potasico, o un exceso de amina, durante un transcurso de
tiempo de 1 a 24 horas, a una temperatura de 40 a 150°C. La reaccion, tiene lugar en concordancia con el siguiente
esquema (II)

RSR'N\"/NH' 0 _RY base auxiliar R3R‘NYN\ R,
* I
NH HO > N A g
R2 2
~° OH
POC': R3R4NY N\ R1 RSRGNH RSR‘N N\ R‘
— N i
Z N_
R, R,
c NRR,

Las 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas utilizadas en concordancia con la presente invencién, exhiben una pronuncia-
da accién antimicrobiana, especialmente, contra las bacterias patogénicas gran-positivas y gram-negativas.

Las 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas en concordancia con la invencién, son también apropiadas para el tratamiento
de plésticos, especialmente, para impartir propiedades antimicrobianas a los pldsticos, o para preservar los plasticos,
como por ejemplo, polietileno, polipropileno, poliuretano, poliéster, poliamida, policarbonato, litex, etc. Los sectores
de utilizacién para ello son, por ejemplo, recubrimientos de suelos, recubrimientos de pldsticos, contenedores de
plastico y materiales de envasado; utensilios de cocina y de bafio (como por ejemplo, cepillos, cortinas de ducha;
esponjas, esteras de bafio), latex, materiales de filtro (filtros de aire y de agua), articulos de plastico utilizados en el
sector de la medicina, como por ejemplo, materiales de vendaje, jeringas, catheters, los denominados “dispositivos
médicos”, guantes y colchones.

14
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Un objeto adicional de la presente invencién, es el nuevo compuesto de la férmula

Algunas 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas utilizadas en concordancia con la presente invencién, son conocidas. Para
estas pirimidinas, el uso especifico de la presente invencidn, no se revela.

D. Gosh, J. Indian Chem. Soc. Col. LVIII, Mayo de 1981, paginas 512 - 513, da a conocer nueve 2,4-bis(arilamino)-
6-metil-pirimidinas, las cuales se han sometido a test de ensayo, como agentes antimicrobianos.

Se ha encontrado que, los derivados de 2,4-bis(p-cloroanilino)- y 2,5(p-bromoanilino)pirimidina, poseen una acti-
vidad significante.

K.M. Ghoneim ef al., J. Indian Chem. Soc., Vol. LXIII, Octubre de 1986, paginas 914 - 917, dan a conocer deriva-
dos de 6-metilpirimidina 2,4-disustituidos, y su actividad antimicrobiana. Los compuestos que tienen una moderada
actividad, se encuentran fuera del ambito de la presente invencion.

Las solicitudes de patente alemanas DE-A-24 03 165 y DE-A-37 17 480, dan a conocer derivados de 2,4-diamino-
6-metilpirimidina, que muestran una actividad microbicida, herbicida o fungicida contra cultivos.

La solicitud de patente estadounidense US-A-2 674 598, da a conocer derivados de 2-amino-4-alquilamino-6-
metilpirimidina, como agentes contra la tuberculosis.

Los ejemplos que se facilitan a continuacion, ilustran, pero no limitan, la presente invencion.

Ejemplos de implementacion
Ejemplo 1
Preparacion de la N,N’-bis(2,4-dioctilamino)-6-metil-pirimidina (PY5)

Se procede a calentar 8,15 g de 2,4-dicloro-6-metil-pirimidina (50 mmol) con 19,39 g de octilamina (150 mmol)
y 20,73 g de carbonato potdsico (150 mmol) en 20 ml de dioxano, durante un transcurso de tiempo de 16 horas, a una
temperatura de 100°C. Después del enfriado, el producto, se extrae con 300 ml de acetato de etilo y se lava con 0,5
mol/litro de solucién de hidréxido sédico y solucién saturada de cloruro sédico. El producto, se concentra al vacio
y, a continuacién, se destila octilamina, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, a una temperatura de 140°C,
bajo la accién de vacio, mediante valvula corrediza rotatoria. Se obtienen 12,95 g de N,N’-bis(2,4-dioctilamino)-6-
metilpirimidina (37,15 mmol, 74,3% del valor tedrico). A continuacion, el producto se analiza mediante NMR, HPLC-
MS, GC y HPLC.

GC: 98% area
M+1 =349
NMR('H en DMSO): 0,85, t, 6H; 1,25, m, 20H; 1,5, m, 4H; 2, s, 3H; 4,2m, 4H; 5,5, s, 1H; 6,2, s, 1H; 6,6; s, 1H.

Ejemplo 2
Preparacion de la N,N’-bis(2,4-dibencilamino)-6-metil-pirimidina (PY5)

Se procede a calentar 8,15 g de 2,4-dicloro-6-metil-pirimidina (50 mmol) con 16 g de bencilamina (150 mmol) y
20,73 g de carbonato potésico (150 mmol) en 20 ml de dioxano, durante un transcurso de tiempo de 16 horas, a una
temperatura de 100°C. Después del enfriado, el producto, se extrae con 300 ml de acetato de etilo y se lava con 0,5
mol/litro de solucién de hidroxido sédico y solucion saturada de cloruro sédico. El producto, se concentra al vacio y,
a continuacidn, se destila bencilamina, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, a una temperatura de 105 a 120°C,

15
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bajo la accién de vacio, mediante valvula corrediza rotatoria y, el producto, se recristaliza en isopropanol. Se obtiene
N,N’-bis(2,4-dibencilamino)-6-metilpirimidina, con un rendimiento productivo de un 76%.

Pureza: GC 100%

NMR('H en DMSO, ppm): 2, s, 3H, 4,45, m, 4H; 5,6, s, 1H; 6,95, s, 1H; 7,25, m, 11H.

Ejemplo 3
Preparacion de la N,N’-bis(2,4-difeniletilamino)-6-metilpirimidina (PY5)

Se procede a calentar 8,15 g de 2,4-dicloro-6-metil-pirimidina (50 mmol) con 18,17 g de feniletilamina (150 mmol)
y 20,73 g de carbonato potdsico (150 mmol) en 20 ml de dioxano, durante un transcurso de tiempo de 16 horas, a una
temperatura de 100°C. Después del enfriado, el producto, se extrae con 300 ml de acetato de etilo y se lava con 0,5
mol/litro de solucién de hidréxido sédico y solucién saturada de cloruro sédico. El producto, se concentra al vacio y, a
continuacidn, se destila feniletilamina, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, a una temperatura de 150°C, bajo
la accién de vacio, mediante valvula corrediza rotatoria y, el producto, se recristaliza en isopropanol. Se obtiene N,N’-
bis(2,4-difeniletilamino)-6-metilpirimidina, con un rendimiento productivo de un 98%.

Pureza: GC 100% HPLC 98%

NMR('H en DMSO, ppm): 2, s, 3H; 2,9, t, 4H; 3,45, m, 4H; 5,6, s, 1H; 6,45, s, 1H; 7,25, m, 10H.

Ejemplo 4
Preparacion de la 4-hidroxi-2-fenilpirimidina

Se procede a hacer reaccionar 7 g (20 mmol) de carbonato de fenilguanidina en 5 ml de etanol absoluto, con 27,2
g (80 mmol) de una solucién de etanolato sédico al 20%, y se aflade a esta mezcla de reaccién 11,5 g de acetato de
etilbonzoflo (59,8 mmol), por procedimiento de goteo, en un transcurso de tiempo de 15 minutos, a una temperatura
de 75°C. La masa en reaccion, se agita, a continuacién, durante un transcurso de tiempo de 15 horas, a una temperatura
de 70°C y, después del enfriado, se extrae con 50 ml de diclorometano, y se lava tres veces con 40 ml de agua/3 ml de
acido acético. La fase orgénica, se seca sobre sulfato sddico y se concentra mediante evaporacion. Se obtienen, de este
modo, 5,86 g, 55,7% del valor teérico) de 4-hidroxi-2-fenilamino-5-fenilpirimidina.

NMR('H en DMSO, ppm): 6,45 s, 1H; 7,05, t, 1H; 7.4, t, 2H; 7,5, m, 3H; 7,75, d, 2H; 8, m, 2H, 9, s, 1H; 11,05, s,
1H.

Ejemplo 5
Preparacion de la 4-cloro-2-fenilamino-6-fenilpirimidina

Se procede a hacer reaccionar 2 g (7,6 mmol) en 10 ml de tolueno, con 3,5 g de oxicloruro de fésforo. La masa
de reaccidn, se calienta a una temperatura de 80°C y, a ésta, se le afiaden 1,53 g de trietilamina (15,1 mmol), por
procedimiento de goteo, en un transcurso de tiempo de 20 minutos. Después de un transcurso de tiempo de reaccion
de 2 horas, a una temperatura de 80°C, la masa, se enfria en un bafio de hielo y se afiaden, a ésta, 28 ml de una solucién
4M de hidroxido sddico. La fase acuosa, se extrae tres veces con acetato de etilo.

Después de la concentracion de la fase orgdnica mediante evaporacion, se obtienen 2,12 g (99,1% del valor tedrico)
de 4-cloro-fenil-amino-6-fenilpirimidina.

NMR('H en DMSO, ppm): 7, t, 1H; 7,3, t, 2H; 7,55, m, 4H; 7,8, d, 2H; 8,2 m, 2H; 10,05, s, 1H.

Ejemplo 6
Reaccion de la 4-cloro-2-fenilamino-6-fenilpirimidina con aminas
Las reacciones, se llevan a cabo en paralelo, automdticamente.

Se procede a disolver 56,3 mg de 4-cloro-2-fenilamino-6-fenilpirimidina (0,2 mmol) en 0,5 ml de dioxano. Se
afiade, a esta solucidn, 38,7 mg de diisopropilamina (0,3 mmol) y 3 mmol de amina y, la mezcla de reaccién, se
calienta a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de tiempo de 21 horas. Después del enfriado, la masa, se
extrae con 2 ml de diclorometano y se lava tres veces con 1,125 ml de dcido acético (13% en agua) y 1,2 ml de solucién
de hidréxido sédico.
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Las fases orgénicas, se secan y se liofilizan.

Los compuestos (PY10) — (PY29) (véase la Tabla 1), se preparan en concordancia con este procedimiento. Estos
se analizaron mediante LC-MS.

jl\H EtONa, E1OH H
NN o -_— - So~n NN
B ' N
o O N. -~
A B c OH
l POCl;, tolueno
Pirrolidina,
\/\/\/\/n N\ DIER,
b .
N~ dioxano H
N \/\/\/\,N\er\
(__7 N =~
PY44 Cl

Ejemplo 7
Preparacion del compuesto de la formula C

Se procede a hacer reaccionar 34,65 g de acetato de octilguanidina A (0,15 mol) en 30 ml de etanol, con 102 g de
de una solucién de etanolato sédico en etanol al 20% (0,3 mol). La mezcla de reaccidn, se calienta a una temperatura
de de 75°C y se afiaden, a ésta, 26,15 g de acetato de metilo B (0,22 ml) en etanol, en un transcurso de tiempo de una
hora y, la mezcla, se agita durante un transcurso de tiempo de 12 horas. Después del enfriado, la masa de reaccién, se
diluye con diclorometano y se lava tres veces con agua/dcido acético, y dos veces con solucién de hidréxido sédico.
Las fases acuosas alcalinas, se ajustan a un valor pH de 6, con 4cido acético, y se extraen con diclorometano, se secan
sobre sulfato sédico y se concentran mediante evaporacion. Se obtienen 30,74 g del compuesto C (87% del valor
tedrico).

Pureza en HPLC: 99%

NMR (en DC,Cl, en ppm): 0,9, t, 3H, 1,3 m, 10H; 1,6, qt, 2H; 2,2, s, 3H; 3,35, m, 2H; 5,6, s, 1H; 6,7, s, 1H.

Ejemplo 8
Preparacion del compuesto de la formula D
Se procede a hacer reaccionar 18,96 g (0,08 mol) del compuesto de la férmula C en 60 ml de tolueno, con 36,85
g de oxicloruro de fésforo. La masa en reaccidn, se calienta a una temperatura de 80°C. Después de un tiempo de
reaccion de 2 horas, a 80°C, la masa, se enfria en un bafio de hielo y, a ésta, se le afiade, por procedimiento de goteo,
una solucién de hidréxido sédico 4M. La fase acuosa, se extrae tres veces con tolueno. Después la concentracion de
la fase orgdnica mediante evaporacion, se obtienen 20,04 g (98% del valor tedrico) del compuesto de la férmula D.
Pureza en GC: 100%

NMR (en DC,Cl, en ppm): 0,8, t, 3H, 1,3 m, 10H; 1,55, qt, 2H; 2,2, s, 3H; 3,3, q, 2H; 5,25, s, 1H; 6,35, s, 1H.
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Ejemplo 9
Preparacion del compuesto de la formula PY44

Se procede a mezclar 12,96 g del compuesto D (0,048 mol), con 6,19 g de diisopropilamina (0,048 mol) en 60 ml
de dioxano, y se calienta a reflujo. Se afiaden, a esta mezcla, 4,9 g de pirrolidina (0,057 mol), por procedimiento de
goteo, en un transcurso de tiempo de 25 minutos y, la mezcla de reaccion, se agita a reflujo, durante un transcurso de
tiempo de 29 horas. Después del enfriado, la masa de reaccidn, se diluye con diclorometano y se lava tres veces con
agua/dcido acético, y dos veces con una solucién de hidréxido sédico. La fase organica, se seca sobre sulfato sddico y
se concentra mediante evaporacién. Se obtienen 12,73 g del compuesto pY44 (91,4% del valor tedrico).

Pureza en GC: 100%

NMR (en DC,Cl, en ppm): 0,8, t, 3H, 1,2, m, 10H; 1,45, qt, 2H; 1,85, m, 4H; 2, s, 3H; 3,2 - 3,3, m (2 sefiales),
6H; 4,7, s, 1H; 5,45, 2, 1H.

s~
Jﬁ' o EtONa, EtOH \fN\
/\N\/\ﬁ NH, + - - Nz
o O OH
A E F

1 POCl;, tolueno

Diamina (10 eq.),

P DIPEA H

P \/\/\/\/NT:I/\,\/
NH N
S L

Ejemplo 10
Preparacion del compuesto de la formula F

Se procede a hacer reaccionar 18,48 g de acetato de octilguanidina A (0,08 mol), en 15 ml de etanol, con 54,4 g
de una solucién de etanolato sédico al 20% en etanol (0,16 mol). La mezcla de reaccion, se calienta, a continuacion,
a una temperatura de 75°C, y se afaden, a ésta, 24 g de 2-hexilacetoacetato de metilo E (0,12 mol), en un transcurso
de tiempo de 30 minutos y, la mezcla, se agita durante el transcurso de toda la noche. Después del enfriado, la masa
de reaccion, se diluye con diclorometano y se lava dos veces con agua/dcido acético. La fase orgénica, se seca sobre
sulfato sédico y se concentra mediante evaporacién. El producto crudo, se recristaliza en acetona. Se obtienen 14,86 g
del compuesto F (57,9% del valor tedrico).

LC-MS: un compuesto que tiene M = 321.
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Ejemplo 11
Preparacion del compuesto de la formula G

Se procede a hacer reaccionar 13,16 g (0,041 mol) de un compuesto de la férmula F, en 40 ml de tolueno, con
18,89 g de oxicloruro de fésforo. La masa de reaccion, se calienta a una temperatura de 80°C. Después de un tiempo
de reaccién de 2 horas, a una temperatura de 80°C, la masa, se enfria en un bafio de hielo, y se afiade, a ésta, una
solucién de hidréxido sédico 4M, por procedimiento de goteo. La fase acuosa, se extrae tres veces con tolueno.
Después de la concentracién de la fase organica mediante evaporacion, se obtienen 13,65 g (98% del valor tedrico) del
compuesto de la férmula G.

Pureza en GC: 100%

NMR (en DC,Cl, en ppm): 0,9, m, 6H, 1,3, m, 18H; 1,5, m, 2H; 2,4, s, 3H; 2,6, t, 2H; 3,4, 2q, 2H; 5,6, s, 1H.

Ejemplo 12
Preparacion del compuesto de la formula PY55

Se procede a agitar 11,88 g del compuesto G (0,035 mol) con 51,87 g de 1,8-diamino-3,6-dioxaoctano (0,35 mol)
y 6,77 g de diisopropilamina (0,0525 mol), a una temperatura de 110°C, durante un transcurso de tiempo de 23 horas.
Después del enfriado, la masa de reaccion, se diluye con diclorometano y se lava tres veces con agua y dos veces con
agua/dcido acético. Las fases combinadas, se ajustan a un valor pH de 9, con una solucién de hidréxido sédico, y éstas
se extraen con diclorometano, se secan sobre sulfato sédico y se concentran mediante evaporacién. Se obtienen 14,45
g del compuesto PYS55 (64,6% del valor teérico).

NMR (en DC,Cl, en ppm): 0,9, m, 6H, 1,3, m, 20H; 1,55, m, 2H; 2,15, s, 3H; 2,3, t, 2H; 2,4, s, 2H; 2,8, t, 2H; 3,3,
q, 2H; 3,45, t, 2H; 3,6, m, 8H; 5,1, s, 1H; 5,7, 2, 1H.
Ejemplo 13
Determinacion de la concentracion inhibitoria minima (valor MIC) en placas de microtitulo

Medio nutriente:

Caldo de harina caseina/harina de semilla de soja para la preparacién de bacterias y de levaduras.

Ejemplos de organismos de ensayo

Bacterias: Staphilococcus aureus ATCC 6583
Corynebacterium xerosis ATCC 373(*%*)
Actinomyces viscosus ATCC 43146
Escherichia Coli ATTC 10536

Procedimiento:

Las substancias de ensayo, se predisuelven en dimetilsuféxido (DMSO) y se someten a ensayo, en una dilucién de
serie de 1:2.

Las bacterias y levaduras, se cultivan, durante el transcurso de toda la noche, en caldo de cultivo CASO.

Todas las suspensiones de organismos de ensayo, se ajustan a un recuento de organismo de 1-5x10% CFU/ml, con
una solucidn de cloruro sédico al 85%.

Las substancias de ensayo, se introducen previamente, mediante pipeta, en una cantidad de 8 ul por hoyo.

Las suspensiones de organismos previamente ajustadas, se diluyen en un valor 1:100, en un caldo de cultivo CASO,
y afaden a las substancias de ensayo, en una cantidad de 192 ul por hoyo.

Los lotes de ensayo, se incuban durante un transcurso de tiempo de 48 horas, a una temperatura de 37°C.

Después de la incubacidn, se procede a determinar el crecimiento, mediante referencia a la turbidez de los lotes de
ensayo (densidad dptica) a 620 nm, en un lector de microplaca.
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La concentracién inhibitoria minima (valor MIC), es la concentracion de substancia, a la cual (en comparacién con
el control de crecimiento), se descubre una inhibicion apreciable del crecimiento (<20% de crecimiento) del organismo
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de ensayo.

Se utilizan tres placas de microtitulo, para cada uno de los organismos de ensayo y la concentracion de substancia.

La Tabla 2, muestra los resultados del ensayo microbioldgico.

Determinacion de la concentracion ihibitoria minima en placas de microtitulo

TABLA 2

Compuesto
de la MIC sa MIC ec MiC cx MIC av
formula
(PY5) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY6) 51 >120 13 51
(PY7) 32 >120 4 8
(PY8) 17 34 8 8
(PY9) 5 37 <3,75 <3,75
(PY10) 8 >120 <3,75
(PY11) 25 >120 <3,75
(PY12) 32 64 <3,75
(PY13) 9 >120 <3,75
(PY14) 58 116 29
(PY15) 15 >120 7
(PY16) 37 >120 <3,75
(PY17) 4 >120 <3,75
(PY18) <3,75 >120 <3,75
(PY19) 32 8 8
(PY20) 29 29 15
(PY21) <3,75 >120 <3,75
(PY22) 40 >120 20
(PY23) 160 >120 40
(PY24) >120 >120 16
(PY25) 76 >120 10
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TABLA 2 (continuacion)

Compuesto

de la MIC sa MIC ec MiC cx MIC av

férmula
(PY26) >120 >120 15
(PY27) >120 >120 60
(PY28) 40 160 10
(PY29) 10 >120 <3,75
(PY30) 16,5 >120 16,5 8,25
(PY31) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY32) 19,5 >120 <3,75 <3,75
(PY33) <3,75 9,75 <3,75 <3,75
(PY34) 8 >120 <3,75 <3,75
(PY35) 17 34 8,5 8,5
(PY36) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY37) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY38) 33 66 8,25 8,25
(PY39) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY40) 9 >120 <3,75 <3,75
(PY41) 64 >120 64 64
(PY42) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY43) 27 54 13,5 6,75
(PY44) <3,75 30 <3,75 <3,75
(PY45) <3,75 58 <3,75 <3,75
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TABLA 2 (continuacion)

Compuesto

de la MIC sa MIC ec MiC cx MIC av

férmula
(PY46) 7,25 >120 >3,75 >3,75
(PY47) >3,75 35 >3,75 >3,75
(PY48) 32 128 8 8
(PY49) 64 >120 32 16
(PY50) 64 64 32 16
(PY51) >120 >120 <3,75 <3,75
(PY52) 9,25 9,25 <3,75 <3,75
(PY53) 108 >120 <3,75 <3,75
(PY54) >3,75 36 <3,75 <3,75
(PY55) >3,75 <3,75 <3,75 <3,75
(PY56) 18,5 9,25 <3,75 <3,75
(PY57) 9,5 >120 <3,75 <3,75
(PY58) 17 >120 <3,75 <3,75
(PY59) 19,5 >120 9,75 9,75
(PY60) 27 >120 13,5 6,75
(PY61) 18,5 >120 9,25 9,25
{PY62) 76 >120 19 9,5
(PY63) 8,75 >120 <3,75 <3,75
(PY64) 36 >120 <3,75 <3,75
(PY65) >3,75 <3,75 <3,75 <3,75
(PY66) >3,75 >120 <3,75 7
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TABLA 2 (continuacion)

Compuesto

de la MIC sa MIC ec MiC cx MIC av

férmula
(PY67) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY68) 6,25 >120 <3,75 <3,75
(PY70) <3,75 >120 <3,75 <3,75
(PY71) 31 >120 <3,75 <3,75
(PY72) 9 15,5 <3,75 <3,75
(PY73) 31 18 <3,75 <3,75
(PY74) 18 >120 8,5 8,5

Ejemplo 14

Determinacion de la concentracion inhibitoria minima MIC [ppm] de un espectro de organismo ampliado

Medio:

agar de peptona de caseina/peptona de harina de semilla de soja (Merck)

agar de *Saboruraud al 4% de glucosa (Merck)

Medio de dilucién:

Solucién de NaCl al 0,85%.

Organismos de ensayo:

Staphilococcus aureus ATCC 6583 y 9144

Staphilococcus epidermis ATCC 12228

C. xerosis ATCC 373%*

C. minutissimum ATCC 23348

Propionobacterium acnes ATCC 6919

skt

Escherichia coli ATCC 10536 y NCTC 8196

Proteus vulgaris ATCC 6896

Klebisiella pneumoniae ATCC 4352

Salmonella choleraesuis ATCC 9184

Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442

*Candida albicans ATCC 10231

*Aspergillus niger ATCC 6275
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Incubacién:

24 horas a 37°C
*3 dias a 28°C

Solucién de ensayo:

Se procede a preparar soluciones de stock (soluciones matriz de concentrados) de todas las substancias, en un
disolvente apropiado, y se diluyen en diluciones en serie (1:10, 1:100 y 1:1000), alli en donde sea posible, en una
extension tal que, las concentraciones finales en agar, sean 500 ppm a 10 ppm.

Principio del ensayo:

Se procede a mezclar el tramo en dilucién en cuestién, con 15 ml del medio nutriente todavia liquido. Cuando
el substrato del nutriente se ha solidificado, se procede a salpicar, sobre el medio de agar, 10 ul de porciones de una
dilucién del organismo, en solucién, de las de cepas de ensayo, en una solucién de NaCl al 0,85%.

Tabla 3

Determinacion de la concentracion inhibitoria minima MIC (ppm) de un espectro ampliado

Compuesto de la
férmula
Microorganismo (PY5) (PY8) (PY9)

Staphilococcus aureus ATCC 6538 3,91 31,25 7,8
Staphilococcus aureus 9144 3,91 31,25 7,8
Staphilococcus epidermis ATCC 12228 3,91 31,25 7,8
C. xXerosis ATCC 373** 7,81 7,8 1,95
C. minutissimum ATCC 23348 3,91 16,63 3,9
Propionobacterium acnes ATCC 6919™"" 3,91 31,25 7,8
Escherichia coli NCTC 8196 >1000 31,25 15,63
Escherichia coli ATCC 10536 >1000 62,5 250
Proteus vulgaris ATCC 6896 >1000 >500 >500
Klebisiella pneumoniae ATCC 4352 250 15,63 7,8
Salmonella choleraesuis ATCC 9184 >1000 62,5 250
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 >1000 >500 >500
Candida albicans ATCC 10231 >1000 250 62,5
Aspergillus niger ATCC 6275 >1000 250 250
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TABLA 3a

Determinacion de la concentracion inhibitoria minima MIC (ppm) de un espectro ampliado

Compuesto de la férmula

Microorganismos (PY44) (PY55)
Staphilococcus aureus ATCC 6538 7,8 7,8
Staphilococcus aureus 9144 7,8 3,9
Staphilococcus epidermis ATCC 12228 3,9 7,8
C. xerosis ATCC 373*%* 3,9 3,9
C. minutissimum ATCC 23348 3,9 3,9
Propionobacterium acnes ATCC 6919 3,9 3,9
Escherichia coli NCTC 8196 15,63 7,8
Escherichia coli ATCC 10536 62,5 7,8
Proteus vulgaris ATCC 6896 >500 >500
Klebisiella pneumoniae ATCC 4352 7,8 15,63
Salmonella choleraesuis ATCC 9184 62,5 7,8
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 >500 >500
Candida albicans ATCC 10231 250 125
Aspergillus niger ATCC 6275 500 500

Ejemplo 15

Medio:

caldo de tioglicolato con hemina y menadiona

Determinacion de la concentracion inhibitoria minima MIC [ppm] de un espectro de organismo ampliado: organismos
orales

caldo de Columbia con hemina y menadiona para P. gingivalis y P. migrescens

Medio de dilucién:

se procedi6 a aplicar directamente la cantidad apropiada de las substancias, mediante pipeta, directamente

en el medio.
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Organismos de ensayo:
Actinobacillus actinomyceltemcomitans ATCC 43718
Streptococcus gordonil ATCC 10558
Streptococcus mutans ATCC 33402

Actinomyces viscosus ATCC 43146

Fusobacterium nucleatum subespecie polymorphum ATCC 10953

Porphyromonas gingivalis ATCC 33277
Prevoleta migrescens ATCC 33563

Incubacion:

7-10 dias a una temperatura de 37°C, anaerdbica, 6 24 horas aerébica con 10% CO,, para los estreptococos

y la A. actinomycetemcomitans

Solucidén de ensayo:

Se procede a utilizar soluciones de stock (soluciones matriz de concentrados) de todas las substancias de ensayo

en etanol, a 1500 ppm (peso/peso).

Principio del ensayo:

Se procede a retirar las bacterias de las placas de agar, utilizando capullos de lana de algodén, y se ajusta una
densidad 6ptica apropiada (McFarland 0,5), en un medio apropiado; la solucidn, se utiliza en estado no diluido, para F.
nucleatum 'y P. nigrescens, y en una dilucién de 1:20 para las otras cepas. Se afiade 0,1 ml de cultivo de bacteriano por
2 ml de solucién de ingrediente activo, y se lleva a cabo la incubacion, de la forma que se ha descrito anteriormente,

arriba.

TABLA 4

Determinacion de la concentracion inhibitoria minima MIC [ppm] de un espectro de organismo ampliado:

organismos orales

Compuesto de la

férmula

Microorganismo (PY5) (PY8) (PY9)
A. actinomyceltemcomitans ATCC 43718 >15 >15 >15
S. gordonil ATCC 10558 15 >15 15
S. mutans ATCC 33402 3,75 >15 15
A. viscosus ATCC 43146 3,75 3,75 3,75
F. nucleatum subesp. polymorphum >15 15 15
ATCC 10953
P. gingivalis ATCC 33277 7,5 15 7,5
P. migrescens ATCC 33563 15 15 7,5
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TABLA 4 (continuacion)

Compuesto de la

Férmula
Microorganismo (PY44) (PY55

A. actinomyceltemcomitans ATCC 43718 >15 15
S. gordonil ATCC 10558 7,5 3,8
S. mutans ATCC 33402 7,5 7,5
A. viscosus ATCC 43146 3,8 3,8
F. nucleatum subesp. polymorphum 3,8 7,5
ATCC 10953

P. gingivalis ATCC 33277 3,8 3,8
P. miérescens ATCC 33563 3,8 3,8
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REIVINDICACIONES

1. Uso de 2,4-bis(alquilamino)pirimidinas de la férmula

R,
R, | N
(M Ry N¢|\N’R‘
| [
Re Ry

en donde,
R,, es alquilo C;-C, 6 arilo Cg-Cy;
R,, es hidrégeno 6 alquilo C,;-C,;

R; y R son, cada una de ellas, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno o alquilo C,-
Cs;

Ry, es alquilo C;-C,, fenilo insustituido, arilo C¢-C;y, de una forma preferible, arilo C;-C,, arilo C¢-Cjp-al-
quilo C,-Cq, hidroxi-alquilo C,-Cg¢, di-alquilamino C,-Cg-alquilo C;-Cs, mono-alquilamino C,-Cg-alquilo C;-Cg,
-(CH,),-(0-(CH3)2)1-4-OH 6 (CH),),-(0-(CH,),),-4-NH,;

R, es alquilo C;-C,y, arilo C¢-Cy, arilo C4-Cyy-alquilo-C;-Cs, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C¢-alquilo-
C,-C¢, mono-alquilamino C,-C¢-alquilo C,-Cg, -(CH;),-(0O-(CH,),),4-OH 6 (CH),),-(0O-(CH,),),_4-NH,, 6

R; y Ry y/o Rs y Rg, conjuntamente, forman un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 6 morfolina;
en el tratamiento antimicrobiano de plésticos.

2. Uso, segtin la reivindicacién 1, en donde,

R,, es alquilo C,-C; 6 fenilo.

3. Uso, segtin la reivindicacién 1 6 2, en donde,

R,, es hidrégeno 6 alquilo C;-Cs.

4. Uso, segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde,

R; y R, son, cada una de ellas, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno 6 alquilo C,-
Cs.

5. Uso, segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde,
Se da una especial preferencia, a los compuestos de la férmula (1), en donde

Ry, es alquilo C,-C,, fenilo insustituido, arilo C4-Cy-alquilo C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-
alquilo C,-C,, mono-alquilamino C,-Cy-alquilo C,-Cy, -(CH,),-(0-(CH;),);,-OH 6 (CH),),-(O-(CH,),),,-NH,; y

R, es alquilo C;-C,, arilo C¢-C,j, arilo C4-C,y-alquilo-C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-alquilo-
C,-C,, mono-alquilamino C,-C,-alquilo C,-C,, -(CH,;),-(0-(CH,),),,-OH 6 (CH),),-(0-(CH,),);,-NH,.

6. Uso, segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde,

Ry, es alquilo C,-C, 6 fenilo;

R,, es hidrégeno 6 hexilo; y

R; y R son, cada una de ellas, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno o alquilo C,-

Cs;
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Ry, es alquilo C,-C,, fenilo insustituido, arilo C4-Cy-alquilo C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C;-C,-
alquilo C;-C,, mono-alquilamino C,-Cy-alquilo C;-C,, -(CH,),-(0-(CH,),);,-OH 6 (CH),),-(O-(CH,),),,-NH,; y

R, es alquilo C,-C,, arilo C¢-C,j, arilo C4-C,p-alquilo-C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-alquilo-
C,-C,, mono-alquilamino C,-C,-alquilo C;-C,, -(CH,;),-(0-(CH,),),,-OH 6 (CH),),-(0-(CH,),);,-NH,, 6

R; y Ry y/o Rs y Rg, conjuntamente, forman un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 6 morfolina.
7. Uso, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde,

R,, es alquilo C;-C, 6 fenilo;

R», es hidrégeno 6 hexilo; y

R; y Rs son, cada una de ellas, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno o alquilo C;-
Cs;

Ry, es alquilo C;-C,, fenilo insustituido, arilo C4-Cyy-alquilo C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C;-C,-
alquilo C,-C,, mono-alquilamino C,-C,-alquilo C,-C,, -(CH,),-(0O-(CH;),),,-OH 6 (CH),),-(0O-(CH;),),,-NH,; y

R, es alquilo C;-C,, arilo C¢-C,j, arilo C4-C,p-alquilo-C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg, di-alquilamino C,-C,-alquilo-
C,-C,, mono-alquilamino C;-C,-alquilo C;-C,, -(CH,;),-(0-(CH,),),,-OH 6 (CH),),-(0-(CH,),);,-NH,, 6

R; y R, conjuntamente, y Rs y R4 conjuntamente, forman un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 6
morfolina.

8. Uso, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde,
R; y Rs y Ry y Rg, tienen los mismos significados.

9. Uso de una 2,4-bis(alquilamino)pirimidina, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, de la férmula

CH,

NN
o @\/\ |
|¢|\ N N)\NH

CH, He

N__= CH,

H
T\ NH
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10. Compuesto de la férmula

ES 2320772 T3

CH,

ZX

o
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