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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych pirymidyny o ogélnym wzorze
1, w ktérym R; oznacza atom wodoru, chlorowca,
nizszy rodnik alkilowy, grupe aminowg ewentualnie
podstawiong jednym lub dwoma nizszymi rodnikami
alkilowymi, nizszg grupa alkilenoaminows, grupg oksa-
lub aza- niskoalkiloaminowg, R, oznacza atom wo-
doru, chlorowca, nizszy rodnik alkilowy ewentualnie
podstawiony nizszym rodnikiem alkoksylowym, grupa
aminowa ewentualnie alkilowang jednym lub dwoma
nizszymi rodnikami alkilowymi, niZszg grupa alkileno-
aminowsq, grupg oksa, lub aza- niskoalkilenoaminowsa,
R; oznacza atom wodoru lub chlorowca, symbol Et
oznacza rodnik 1,2-etylenu ewentualnie alkilowany
nizszym rodnikiem, a Alk oznacza nizszy rodnik al-
kilenowy zawierajacy co najmniej 2 atomy wegla w
tarficuchu, ewentualnie w postaci ich N-tlenkéw i soli

Jako nizsze rodniki alkilowe w zwigzkach o wzorze
1, odpowiednie sg rodniki jak metylowy, etylowy,
proste lub rozgalezione i zwigzane w dowolnych po-
zycjach rodniki propylowe, butylowe lub pentylowe
Rodniki te wystepujg réwniez w zwigzkach o wzorze
1 w- nizszych grupach alkoksyalkilowych i alkoksylo-
wych, przy czym przede wszystkim w grupach tych
wystepuja rodniki metylowe, etylowe lub propylowe.
Nizszymi rodnikami alkenylowymi, réwniez i w
nizszych grupach alkenyloksyalkilowych sg zwlaszcza
rodniki allilowe i metallilowe albo krotonylowe.

Rodnikami alkilenowymi, ktére w nizszych grupach
alkoksyalkilowych i alkenoksyalkilowych lacza atom
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tlenu z pier§cieniem pirymidynowym, s3 korzystnie
rodniki alkilenowe o 1—5, a zwlaszcza o 1—3 atomach
wegla, takie jak rodniki metylenowe, zwigzane w
dowolnych pozycjach rodniki etylenowe, propylenowe,
butylenowe, lub pentylenowe. NiZszymi grupami al-
koksyalkilowymi s3 zwlaszcza grupy o ogélnym
wzorze RO — (CHp)n —, w ktérym R oznacza rodnik
alkilowy, o 1—3 atomach wegla, a n oznacza liczbe
calkowitg 1—3.

Podstawnikami chlorowcowymi sg atomy bromu, a
zwlaszeza chloru. Jako podstawniki w grupach ami-
nowych oznaczonych symbolami R; i R; odpowiednie
sa zwlaszcza rodniki zawierajace nie wiecej 'niz 8
atoméw wegla, takie jak rodnik metylowy, etylowy,
allilowy, propylowy, izopropylowy, proste lub roz-
gatezione, w dowolnej pozycji zwiazane rodniki buty-
lowe, pentylowe, lub heksylowe oraz grupy takie jak
grupa 3-oksabutylowa, 3-oksapentylowa, 3-oksahepty-
lowa, butylen (1,4), pentylen — (1,5), heksylen —
(1,5), heksylen — (1,6), heksylen — (2,5), heptylen —
(1,7), heptylen — (2,7), heptylen — (2,6), 3-oksapenty-
len — (1,5), 3-azapentylen — (1,5), nizsza grupa 3-al-
kilo-3-azapentylenowa — (1,5), na przyklad 3-metylo-
-3-azapentylen — (1,5), nizsza grupa 3-hydroksyalkilo-
-3-azapentylenowa — (1,5), taka jak 3-hydroksyetylo-
-3-azapentylen — (1,5), 3-oksa- lub -azaheksylen —
(1,6).

Korzystnie jest, gdy grupa aminowa jest grupa
drugorzedowa, zwlaszcza nizszg grupa alkiloaminows,
np. metylo-, etylo-, a zwlaszcza grupa propylo-, bu-
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tylo-, lub pentyloaminowa, zawierajaca rozgalezione
rodniki alkilowe np. grupe izopropylowa lub II-rzed.-
-butylows. Jednak szczegblnie odpowiednie s3 trzecio-
rzedowe grupy aminowe, zwlaszcza nizsze grupy dwu-
alkiloaminowe, takie jak grupy dwumetylo-, dwuety-
lo-, N-metylo-, N-etylo-, dwupropylo-, dwuizopropylo-,
dwubutylo-, dwu-II-rzed. butylo- lub dwuamyloami-
nowe lub grupy pirolidynowe, piperydynowe, pipera-
zynowe, nizsze grupy N-alkilo- lub N-hydroksyalkilo-
piperazynowe, nizsze grupy N-alkilo- lub N-hydro-
ksyalkilopiperazynowe albo morfolinowe.

Oznaczone symbolem Et reszty alkilenowe ewentual-
nie alkilowane nizszymi rodnikami oznaczaja mety-
lowany rodnik etylenu, zwlaszcza rodnik etylenu nie
zawierajacy podstawnikéw.

Jako nizsze rodniki alkilenowe oznaczone symbolem
Alk odpowiednie sg rodniki zawierajagce 2—6 atomoéw
wegla, jak np. butylen — (2,4), butylen — (1,4), penty-
len — (1,5), pentylen — (2,5), heksylen — (1,6), lub
heksylen — (2,6), a zwlaszcza etylen — (1,2).

Pierscien dwuazacykloalkanowy o wzorze 2, w kt6-
rym rodniki alkilenowe oznaczone symbolem Et od-
dzielaja atomy azotu co najmniej dwoma atomami
wegla, zawiera wigc co najmniej 6 czlonéw pierScie-
nia, ale korzystnie nie wigcej niz 8. Rodnikami alkile-
nowymi sg zwlaszcza proste lub rozgatezione rodniki
alkilenowe o najwyzej 6 atomach wegla, jak np.
wyzej wymienione rodniki. Pier§cien dwuazacykloal-
kanowy jest przede wszystkim pierScieniem piperazy-
nowym, ewentualnie podstawionym nizszymi rodnika-
mi alkilowymi, zwlaszcza metylowymi.

Zwigzki otrzymywane sposebem wedlug wynalazku
majg cenne wlaSciwoSci lecznicze. Dzialaja one
zwlaszcza na bakterie gruflicy, a szczegblnie pierwot-
niaki, zwlaszcza pasozyty zimnicy, np. u myszy i na
pierwotniaki piroplazmozy, np. pierwotniaki z rodzaju
Babesia, Bavesiella i Thieileria. Skuteczne sg one
réwniez przeciwko takim pierwotniakom piroplazmozy,
ktére sq odporne na dzialanie znanych Srodkéw do
zwalczania zimnicy. Zwigzki te moga wiec byé od-
powiednie do leczenia zwierzat lub jako Srodki leezni-
cze do zwalczania zimnicy, babezjozy, teileriozy, ana-
plazmozy i innyech zakazenn. Mogg one réwniez stano-
wieé dodatki do karmy zwierzecej. Poza tym zwigzki
te dzialajg hamujgco na tworzenie sie guzéw i np.
u szezur6w wykazuja dziatanie przeciwzapalne. W
zwigzku z tym, zwiazki te moga byé stosowane przy
leczeniuw zwierzat lub. jako Srodki przeciwzapalne. Po-
za tym stanowig one cenne produkty posrednie.

Szezegbélnie cenne, zwlaszeza ze wzgledu na ich
skuteczno§é przeciwko pierwotniakom piroplazmy i
pierwotniakom z rodzaju Babesia oraz jako $rodki
dziatajgce przeciwzapalnie, sg zwigzki o wzorze 1, w
ktérym co majmniej jeden z pierscieni pirymidynowych
zawiera w potozeniu 2 i/lub 6 wolng lub podstawiong
w wyzej podany spos6b grupe aminowa, a zwlaszcza
zwigzki o wzorze la, w kté6rym co najmniej jedna z
grup Ra i Rb eznacza wolng lub podstawiong grupe
aminowa, zwlaszeza jedng z wyzej podanyeh, korzyst-
nie nizsza grupe mono- lub dwualkiloaminows, piro-
lidynowsa, piperydynows, morfolinows, piperazynowsa
lub nizsza grupe N-alkilo- albo N- hydroksyalkilopi-
perazynows, np. taka jak wyzej podane, a zwlaszcza
grupe dwuetyloaminowsa Ilub korzystnie dwumetylo-
amineowsg, podezas gdy ewentualnie pozostale podstaw-
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niki oznaczaja wodér lub korzystnie nizsze rodniki
alkilowe ewentualnie podstawione nizszymi rodnikami
alkoksylowymi, zwlaszcza jeden z wyzej wymienio-
nych, korzystnie rodnik propylowy, etylowy, metoksy-
etylowy, etoksyetylowy, a zwlaszcza metylowy, za$
podstawnik Rc oznacza atom wodoru, za§ symbol Alk
oznacza nizszy rodnik alkilenowy o 2—6 atomach
wegla korzystnie o 2—4 atomach wegla, a zwlaszcza
reszte propylenows, szczegblnie reszty propyleno
— (1,5), a zwlaszcza butyleno — (1,4).

Szczegblnie cenne sg zwigzki o wzorze 1, odpowia-
dajgce zwigzkom o wzorze 1b, w ktérym R, oznacza
wolne grupy aminowe lub pirolidyno-, piperdyno-,
morfolino-, piperazynowe i nizsze grupy N-alkilo- lub
N-hydroksyalkilo-piperazynowe, a zwlaszcza niZzsze
grupy mono- lub dwualkiloaminowe, np. wyzej wy-
mienione, w szczeg6lnoSci za§ grupy dwuetyloamino-
we korzystnie dwumetyloaminowe, a Rp oznacza atom
wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, taki jak rodnik
propylowy, etylowy, a zwlaszcza metylowy, zaé Alk
oznacza propylen — (1,2), propylen — (2,3), etylen —
(1,2), korzystnie propylen — (1,3) i butylen — (1,4).

Szczegbdlnie cenne jako S$rodki przeciw zimnicy i
Srodki przeciwzapaleniowe sg: N, N’-dwu(y-)6-metylo-
amino-2-metylopirymidylo-4-amino(-propylo) - pipera-
zyna, N,N’-dwu(y-)6-amino-2-metylopirymidylo-4-ami-
no-propylo-(piperazyna), a zwlaszcza N, N’-dwu-(y-)6-
-dwumetyloamino-2-metylopirymidylo-4-amino (-pro-
pylo)-piperazyna o wzorze 3. Ostatni z wymienionych
zwigzké6w podawany podskérnie myszom w dawkach
20—40 mg/kg wykazuje wyraznie dzialanie przeciw
zimnicy, a podawany szczurom podskérnie w dawkach
30—50 mg/kg przy kaolinowym zapaleniu optucnej i w
dawkach 10—30 mg/kg réwniez podskérnie przy ziar-
niniakach wykazuje wyrazne dzialanie przeciwzapale-
niowe. Silnym dzialaniem przeciw zimnicy wyréznia
sie N,N’-dwu-(§-)6-dwumetyloamino-2-metylopirymidy-
lo-4-amino(-butylo)-piperazyna o wzorze 4.

Cenne sg réwniez, aczkolwiek nie w tej mierze jal.
wyzej wymienione zwigzki o wzorach 1 i 2, poniewak
takie pochodne zwigzk6éw o wzorze 1, w ktéryech resz-
ty oznaczajgce jak wyzej podamo grupy aminowe,
oznaczaja wadér lub nizszy rodnik alkilowy, albe
nizszy rodnik alkoksyalkilowy, ktére oméwione po-
wyzej.

Zgodnie z wynalazkiem, zwiazki o wzorze ! elrzy-
muje sie w ten sposdh, ze zwigzek o oglinym wzorze
5 paddaje sie reakcji z dwoma réwnowaznikami meolo-
wymi zwigzku o ogélnym wzorze 6, w ktérych to
wzorach Alk, Et, Ry, R; i Ry maja wyzej podane zna-
czenie, a przy czym jeden z podstawnikéw oznaczo-
nych symbolem X lub Y oznacza wolna grupe amino-
wag, podczas gdy drugi oznacza zdolna do reakeji
zestryfikowang grupe wedorotlenowsg, z tym, ze jeshi
X oznacza grupe aminowg, wowczas Y moze ozmaczal
réwniez grupe merkapto lub czwartorzedows grupe
aminowg. Inny sposdb polega na tym, ze zwigzek o
wzorze 7, w ktérym wszystkie symbele maja wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakeji sg zwiazkiem o
ogélnym wzorze 8, w ktérym Z oznacza zdalng do
reakcji zestryfikowang grupe wodorotlenowa, a po-
zostale symbole maja wyzej podane znaczenie, luly tez
w zwigzku o ogélnym wzorze 9, w ktérym R,, R, i R,
maja wyzej podane znaczenie, a symbole Allg,, i Bt

maja znaczenie podane wyzej w odniesieniu do grup
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A%, i Et, z tym, iecona:mme:w;ednym z tych
podstawnikdw, sgsiadujagcym z atomem azotu, rodnik
metylenowy jest zastapiony przez grupe karbonylowa,
redukuje sie grupe karbonylowa lub grupy karbony-
lowe do grup metylenowych, albo tez zwiazek o ogél-
nym wzorze 10, w ktérym R,, R;, R, i Alk majag
wydej podane znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze 11, w ktérym wszystkie symbole maja
wyzej podane znaczenie.

Zdolng do reakcji, zestryfikowang grupa woedoro-
tlenowa, jest zwlaszcza grupa wodorotlenowa zestry-
fikowana mocnym kwasem nieorganicznym lub moc-
nym orgamicznym kwasem sulforowym, a wiec
korzystnie grupa ta oznacza atom chlorewca, takiego
jak chlor, brom lub jod albo grupe sulfenyloksylowa,
takg jak grupa benzenosulfonyloksylowa. Grupa mer-
kapto oznacza grupe wolng lub korzystnie zestryfiko-
wang, np. za pomocs niiszego rodnika alkilowego lub
aralkilowego, np. grupa merkaptebenzylowa, a czwar-
twrzetows grupy amomiows jest np. miksza grupa trdj-
alkileamoniowa. Korzystnie jest, gdy reszta Y oznacza
atom chlorowca takiego jak brom, a zwiaszeza chlor.
Jebeli pirymidyna zawiera przy tym jeszcze w innym
polozeniu, np. w polozeniu 2, grupe dajacg sie wy-
mieniaé, wéwezas nalezy zwrécié uwage na to, aby nie
byta ona bardziej podatna do reakcji niz grupa w
poloieniu 4. W przypadku wystepowania w poloze-
niach 2 i 4 jednakowych dajacych sie wymieniaé
grup, zazwyczaj grupa w polozeniu 4 jest bardziej po-
datna do reakcji.

W otrzymanych zwiazkach o wzorze 1 mozna w ra-
mach sposobu wedlug wynalazku zmieniaé¢ podstawni-
ki w znany sposéb, tak wiec, np. atomy chlorowca
mozna wymieniaé na grupy aminowe, przez reakcje
z amoniakiem lub aminami, albo za pomoca $rodkéw
redukujacych, np. wodorem w obecnosci katalizatora
wymieni¢ atomy chlarowca na atomy wodoru.

W celu otrzymania zwiazkéw zawierajacych rodnik
2-aminopyrymidylu-(4)-, a zwleszcza zwigzkéw © wzo-
r2e 1, w kiSrym reszta R, ozmacza grupe aminows,
korzystaiie reekcii poddaje sie 2,4-dwuchlomewoopiry-
midyne, zwlasacza o waorse 12, z N, N’-dwuaminoalki-
lodiazacykioelkanem, zwiaszcza o wzorze 13, w ktdrych
bmhfhlmamchlmvma.anlﬁm
maja wyZej podane znacrenie i po podstawieniu ato-
mbw chloru w palozeniu 4 grupg aminowgdwuazacy-
kloalkanu, wymienia sie atom chlerowca w polozeniu
2 na grupe aminows, oznaczong symbolem R, W
celu wytwarzamia zwiazkéw zawierajgcych rodnik
6-aminopirymidylu—4)-, zwiaszcza zwigzkéw o wzorze
1, w ktérym R, ozmacza grupe aminows, korzystnie
wychedzi sie bezpofrednio ze zwigzk6w $-amino-4-
halogenopirymidynowych.

Wymienione reakcje prowadzi sie¢ w zwykly spos6b,
ewentualnie w obecnoéci rozcienczalniké6w  fi/lub
frodkéw kondensujacych i/lub katalizatoré6w, w tem-
peraturze obnizonej, zwyklej lub podwyzszonej, ewen-
~ tualnie w zamknietym naczyniu, iflub w aimosferze
gazu obojetnego.

W zaleznofci od sposobu postepowania otrzymuje
sie zwigzki o postaci wolnej lub jako sole. Z zasad
mozna wytwarzaé¢ sole, odpowiednie do stosowania
w lecznictwie, np. z kwasami jak kwasy chlorowo-
dorowe, kwasy siarkowe, kwasy fosforowe, kwas azo-
towy, nadchlorowy, alifatyczne, alicykliczne, aro-
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matyczne lub heterocykliczne kwasy karbeksylo-
we lub sulfonowe, jak kwas mréwkowy, octowy, pro-
pionowy, szczawiowy, bursztynowy, glikolowy, mle-
kowy, jablkowy, winowy, cytrynowy, askorbinowy,
hydroksymaleinowy, dwuhydroksymaleinowy lub pi-
rogronowy, kwas ft:nyloe)cfsewy;7 benzoesowy, p-ami-
nobenzoesowy, antranilowy, p-hydroksybenzoesowy,
salicylowy, embonowy lub p-aminesalicylowy, meta-
nesulfonowy, etanesulfonowy, hydroksyetanosulfono-
wy, etylenosulfonowy, toluenosulfonowy, nafialenosul-
fonowy, lub sulfanilowy, jak i metiomine, tryptofan
lizyne lub arginine. Otrzymane sole maina prrepro-
wadzaé¢ w wolne zwigzki. ’

Wyzej wymienione, jak i inne sole moima réwniez
stosowaé do oczyszczania wolnych zwigzkéw. Ze wzgle-
du na duze pokrewiefistwo miedzy zwigzkami w
wolnej postaci i ich solami okreflenie ,, wolne zwmzki"
obejmuje réwniez sole tych zwigzkéw.

Stosowane zgodnie z wynalazkiem produkty wyjis-
ciowe mogna réwniez wytwarza¢é w warunkach pre-
cesu wediug wynalazku ewentualnie -stosowaé je w
postaci soli, np. zwigzek 0 wzorze 6, w ktéorym Ry,
R; i Ry maja wyzej podane znaczenie, a Y ozmecza
grupe o wzorze -(R)N-Alk-Z, w ktérym R, Alk i Z
maja wyzej podane znaczenie, mozna poddat reakcji
ze zwigzkiem o wwzorze 14, w ktérym symbol Et ma
wyzej podane znaczenie i otrzymany produkt poSred-
ni o wzorze 7, w ktérym wszystkie symbole majg
wyzej podane znaczenie, podda¢ wyzej opisanej reakcji.

Otrzymane zwigzki o wzorze 1, moina przeprowa-
dzaé¢ w znany sposéb w ich odpowiednie N-tlenki, mp.
za pomocg reakcji z nadtlenkiem wodoru lub orga-
nicznymi nadkwasami takimi jak kwas madbenzoeso-
wy lub nadoctowy. Zwigzki otrzymane w postaci ra-
cematéw mozna réwniez rozdzielaé znanymi metoda-
mi na optyczne antypody. Produkty wyjéciowe, sto-
sowane zgodnie z wynalazkiem, s3 zwigzkami znany-
mi lub tez wytwarza sie je znanymi sposobami.

Zwigzki otrzymywane sposobem wediug wynalazku
i ich sole moga by¢ stosowane jako Srodki lecznicze
np. w postaci preparatéw leczniczych, w ktérych
zwigzki te lub ich sole zawarte s3 w mieszaninie z
noé$nikiem odpowiednim do podawania dojelitowego
lub pozajelitowego, organicznym lub nieorganicznym,
stalym lub cieklym. Do wytwarzania tych prepara-
tow stosuje sie noéniki, ktére nie reagujg z omawia-
nymi zwigzkami, takie jak np. woda, cukier mleko-
wy, krochmal, stearynian magnezowy, talk, oleje ro§-
linne, alkohole benzylowe, guma, glikole polialkileno-
we, cholesteryna, lub inne znane no$niki. Preparaty
farmaceutyczne moga mieé postaé tabletek, drazetek,
a jako ciecze moga stanowi¢ roztwory, zawtiesiny lub
emulsje, ewentualnie sterylizowane i/lub zawierajgce
§rodki pomocnicze, takie jak konserwujgce, stabili-
zujace, zwilzajgce albo emulgujace oraz sole do zmia-
ny ci$nienia osmotycznego lub substancje buforowe
i ewentualnie inne §rodki lecznicze.

Nizej podane przyklady ilustruja sposéb wedlug
wynalazku.

Przyktad I. 142 2-6-dwumetylo-4-chloropirymi-
dyny i 10 g N,N’-dwu-y-aminopropylopiperazyny ogrze-
wa sie w ciggu 2 godzin w temperaturze 180°C. Otrzy-
many produkt rozpuszcza sie w rozcieficzonym kwa-
sie octowym, roztwér traktuje weglem aktywowanym
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i alkalizuje. Wytracony N,N’-dwu(y)2,6-dwumetylopi-
rymidylo-4-amino(-propylo)-piperazyne o wzorze 15
odsgcza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny meta-
nolu z wodg. Produkt topnieje w temperaturze 146—
148°C.

Przyklad II. Mieszanine 17,1 g 2-metylo-6- dwu-
metyloamino-4-chloropirymidyny, 10 g N,N’-dwu-y-
aminopropylopiperazyny i 50 cm? sulfolanu ogrzewa
sie w ciggu 4 godzin w temperaturze 190°C. Po ochlo-
dzeniu produkt wlewa sie do wody i roztwér stabo
alkalizuje. Osad odsacza sie i przekrystalizowuje z
mieszaniny metanolu z wodg. Otrzymana N,N’-dwu-
(Y)-2-metylo -6- dwumetyloaminopirymidylo -4- amino
(-propylo)-piperazyna o wzorze 16 topnieje w:tempe-
raturze 191—194°C.

Przyktad III. 15,7 g 2-metylo-6-metyloamino-4-
chloropirymidyny i 10 g N,N’-dwu-y-aminopropylopi-
perazyny miesza sie¢ z 75 g fenolu i 250 mg chlorku
amonowego i mieszajagc ogrzewa w ciggu 4 godzin w
temperaturze 180—190°C. Ochlodzong mase miesza
sie nastepnie z 1 litrem 2N roztworu wodorotlenku
sodowego, osad odsgcza i przekrystalizowuje z dwu-
metyloformamidu. Otrzymuje sie N,N’-dwu(y-) 2-me-
tylo-6-aminopirymidylo -4- amino(-propylo)-piperazy-
ne¢ o weorze 17. Topnieje ona w temperaturze 204—
206°C.

Przyklad IV. Mieszanine 14,3 g 2-metylo-6-ami-
no-4-chloropirymidyny, 10 g N, N’-dwu-y-aminopro-
pylopiperazyny, 75 g femolu i 250 mg chlorku
amonowego ogrzewa sie ‘w ciggu 4 godzin w tem-
peraturze 180—190°C, pozostawia do ochtodzenia i
wlewa do 1 litra 2N wodorotlenku sodowego. Osad
odsgcza sie i przekrystalizowuje z metanolu. Otrzyma-
na. N,N’-dwu-(y-) 2-metylo-6-aminopirymidylo-4-ami-
no (-propylo)-piperazyna o wzorze 18 topnieje w tem-
peraturze 200—202°C.

Prz yklad V. 188 g 2-metoksymetylo-6-metylo-

amino-4-chloropirymidyny, 10 g N,N’-dwu-y-amino-
propylopiperazyny i 23,5 g fenolu ogrzewa sie w cig-
gu 4 godzin w tmperaturze 190°C, chlodzi mieszanine
do temperatury 100°C i miesza z 500 ml 2N roztworu
wodorotlenku sodowego. Wytracong N, N’-dwu-(y-) 2-
metoksymetylo -6- metyloaminopirymidylo -4- amino
‘(-propylo)-piperazyna .0 wzorze 19 topnieje w tempe-
raturze 178—182°C.

Przyktad VI Mieszaning 16,3 g 2-dwumetyloa-
mino-6-metylo-4-chloropirymidyny, 10 g N, N’-dwu-y-
-aminopropylopiperazyny, 30 g fenolu i 250 mg chlor-
ku amonowego ogrzewa sie¢ w ciggu 4 godzin do tem-
peratury 180°C. Otrzymang zasade wyodrebnia sie w
spos6b opisany w przykladzie IV, a nastepnie roz-
puszcza sie w etanolu i przez dodanie etanolowego
roztworu kwasu solnego otrzymuje sie czterochloro-
wodorek N, N’(-dwu-)y-(2-metyloamino-6-metyloami-
no-6-metylopirymidylo-4-amino(-propylo)-piperazyny o
wzorze 20. Produkt ten przekrystalizowany z etanolu
topnieje w temperaturze powyzej 300°C.

Przyktlad VII 20 g N,N’-dwu-y-aminopropylo-
piperazyny i 28 ml tréjetyloaminy rozpuszcza si¢ w
60 ml metanolu i w temperaturze 60°C wkrapla roz-
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twér 2-metylo-4,6-dwuchloropirymidyny. Mieszanine
ogrzewa sie w ciggu 8 godzin pod chlodnicag zwrotng,
oddestylowuje metanol i pozostalo§¢ traktuje 2N roz-
tworem wodorotlenku sodu i odsacza otrzymang N,N’-
-dwu-(y-)2-metylo-6-chloropirymidylo-4-amino (-pro-'
pylo)-piperazyne o wzorze 21. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny metanolu z wodg produkt topnieje w
temperaturze 157—160°C.

Przyktad VIIL 5,6 g substancji opisanej w przy-
kladzie VII w 50 ml morfoliny ogrzewa si¢ w ciggu
4 godzin w temperaturze 190°C. Pozostalo§¢ traktuje
sie 2N roztworem wodorotlenku sodowego i odsgcza
wydzielong N,N’-dwu-(y-) 2-metylo-6-morfolinopirymi-
dylo-4-amino(-propylo)-piperazyne .o° wzorze 22. Po
przekrystalizowaniu z dwumetyloformamidu produkt
topi sie w temperaturze 178—180°C.

Przyktlad IX. Przez reakcje analogiczng - do
opisanej w przykladzie VIII, stosujgc:  N-metylopipe-
razyne, otrzymuje si¢ N,N’-dwu-y-[2-metylo-6-(N-me-
tylopiperazyno) -pirymidylo-4-amino]-propylopiperazy-
ne o wzorze. 23. Po przekrystalizowaniu z metanolu
rozciennczonego wodg produkt ten topnieje w tempera-
turze 68—170°C. i

Przyktad X. W sposéb analogiczny do opisane-
go w przykladzie VIII, stosujgc piperydyne, otrzymuje
sie N,N’-dwu-(y-)2-metylo-6-piperydynopirymidylo-4-
amino(-propylo)-piperazyne o wzorze 24. Produkt ten
po przekrystalizowaniu z dwumetyloformarmdu top-
nieje w temperaturze 154—156°C.

Przyklad XI. W sposéb analogiczny do opisa-
nego w przykladzie VIII, stosujgc pirolidyne, otrzy-
muje sie N,N’-dwu-(y-)2-metylo-6-pirolidynopirymidy-
To-4-amino(-propylo)-piperazyng o wzorze 25. Po prze-
krystalizowaniu z dwumetyloformamidu produkt ten
topnieje w temperaturze 145—147°C. '

Przyktad XII 43,6 g 24,56-czterochloropirymi-
dyny rozpuszcza sie w 300 ml etanolu i w tempera'tu-
rze pokojowej wkrapla roztwér 20 g N,N’-dwu -y-arm-
nopropylopiperazyny w 100 ml etanolu. ‘Miesza sie
w ciggu 2 godzin i odsgcza wytracong N,N’-dwu-[y-(2,
5, 6-tr6jchloropirymidylo-4-amino)-propylo]-piperazyne
o wzorze 26. Po przekrystalizowaniu z dwumetylofor-
mamidu produkt ten topnieje w temperaturze 280°C
z objawami rozktadu. : ‘

Przyklad XIII. 19,6 g zwigzku opisanego w przy-
kladzie XII i 200 ml nasyconego roztworu dwumetylo-
aminy w metanolu ogrzewa sie w ciagu 8 godzin w
autoklawie w temperaturze 120°C, oddestylowuje sig
metanol i pozostalo$é traktuje woda. Odsgcza si§¢ wy-
trqcony' sze§ciochlorowodorek, N, N’-dwu-{y-[2,6-dwu
(dwumetyloamino)-5-chloropirymidylo -4- amino]-pro-
pylo}-piperazyny o wzorze 27. Po przekrystalizowaniu
z dwumetyloformamidu produkt ten topnieje w tem-
peraturze 153—155°C.

Przyklad XIV. W spos6b analogiczny do opisa-
nego w przykladzie XIII, stosujgc morfoling, otrzy-
muje sie N,N’-dwu-[y-(-2,6-dwumorfolino-5-chloropi-
rymidylo-4-amino(-propylo]-piperazyne o wzorze 28
Po przekrystalizowaniu z metanolu produkt ten top-
nieje w temperaturze 207—210°C.
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Przyktad XV. 17,29 g N,N’-dwu-f-aminoetylopi-
perazyny i 28 ml tréjetyloaminy rozpuszcza sie w 60
ml metanolu i dodaje kroplami roztwér 32,6 g 3-mety-
lo-4,6-dwuchloropirymidyny w 80 ml metanolu w tem-

peraturze 60°C. Ogrzewa sie w ciggu 8 godzin pod-

chlodnicg zwrotng i oddestylowuje metanol, pozosta-
10§¢é rozpuszcza w 200 ml etanolu, dodaje wegla akty-
wowanego, odsacza i goracy przesacz traktuje wods
az do wystgpienia zmetnienia. Po ochlodzeniu wykry-
stalizowuje N, N’-dwu[f-(2-metylo-6-chloropirymidylo-
4-amino)-etylo]-piperazyna o wzorze 29 i o temperatu-
rze topnienia 166—169°C.

Przyktltad XVI. 7,9 g substancji opisanej w
w przykladzie XV i 40 ml N-metylopiperazyny ogrzewa
sie w ciggu 4 godzin w autoklawie w temperaturze
180°C, po czym oddestylowuje sie nadmiar N-metylo-
piperazyny, a pozostalo§é rozpuszcza w wodzie. Po
dodaniu 2 N roztworu wodorotlenku sodowego Wwy-
traca sie N,N’-dwu[B-/2-metylo-6-N-metylopiperazyno-

pirymidylo-4- amino/-etylo]-piperazyna o wzorze 30 .

i o temperaturze topnienia 168—170°C.

Przyklad XVII. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie XVI, stosujgc morfoline, otrzy-
muje sie N,N’-dwu-[-(2-metylo-6-morfolinopirymidy -
lo-4-amino)-etylo]-piperazyne o wzorze 31. Po prze-
krystalizowaniu z dwumetyloformamidu produkt ten
topnieje w temperaturze 227—229°C.

Przyktlad XVIII. Mieszanine 28,4 g 2,6-dwumety-
lo-4-chloropirymidyny, 17,2 g N,N’-dwu-f-aminoetylo-
piperazyny, 75 g fenolu i 250 mg chlorku amonowego

ogrzewa si¢ w ciggu 4 godzin w temperaturze 170°C
i miesza z 1 litrem 2N roztworu wodorotlenku sodowe-

go. Odsgcza sie wydzielong N,N’-dwu-[f-(2,6-dwumety-
lopirymidylo-4-amino(-etylo]-piperazyny o wzorze 32.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu z wo-
dgq produkt ten topnieje w temperaturze 151—153°C.

Przyklad XIX. 314 g 2-metylo-6-metyloamino-
-4-chloropirymidyny i 17,2 g N,N’-dwu-f-aminoetylopi-
perazyny miesza sie z 31,3 g fenolu i 200 mg chlorku
amonowego ogrzewa w ciggu 4 godzin w temperatu-
rze 185°C. Ochlodzong mieszanine miesza sie z 400
ml 2N roztworu wodorotlenku sodowego i odsacza
wydzielong N,N’-dwu-{f-(-2-metylo-6-metylo-aminopi-
rymidylo-4-amino(-etylo]-piperazyne o wzorze 33 i o
temperaturze topnienia 225—228°C.

Przyklad XX. Mieszanine 34,3 g 2-metylo-6-dwu-
metyloamino-4-chloropirymidyny, 17,2 g N,N’-dwu-f-
aminoetylopiperazyny i 47 g fenolu ogrzewa sie w
ciggu 4 godzin w temperaturze 190°C. Postepujac da-
lej w spos6b opisany w przykladzie XIX, otrzymuje
si¢ N,N’-dwu-[$-(2-metylo-6-dwumetyloaminopirymi-
dylo-4-amino]-etylo-piperazyne o wzorze 34. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny metanolu z wodg pro-
dukt ten topnieje w temperaturze 117—120°C.

Przyktad XXI. Mieszanine 14,2 g 2-6-dwumetylo-
4-chloropirymidyny 11,4 g N,N’-dwu-d-aminobutylopi-
perazyny, 37,5 fenolu i 200 mg chlorku amonowego
ogrzewa sie w ciggu 4 godzin w temperaturze 170°C
i traktujgc 2N roztworem wodorotlenku sodowego wy-
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osabnia N,N’-dwu-[d-(2,6-dwumetylopirymidylo-4-ami-
no)-butylo]-piperazyne. o wzorze 35. Dwuchlorowodo-
rek tego zwigzku topnieje w temperaturze 268—271°C.

Przyktad XXII. Przez reakcje 6,8 g 2-metylo-
6-dwumetyloamino-4-chloropirymidyny z 4,6 g N,N’-
dwu-d-aminobutylopiperazyny i 11,7 g fenolu w spo-
s6b opisany w przykladzie XXI, otrzymuje sie N,N’-
dwu-[0-(2-metylo -6- dwumetyloaminopirymidylo -4-
amino)-butylo]-piperazyne o wzorze 36. Po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny metanolu z woda produkt ten
topnieje w temperaturze 110—112°C.

Przyklad XXIII. N,N’-dwu-[6-(2-metylo-6-chlo-
ropirymidylo-4-amino)-butylo]-piperazyne o wzorze 37
otrzymuje sie przez reakcje 32,6 g 2-metylo-4,6-dwu-
chloropirymidyny i 22,8 g N,N’-dwu-d-amino-butylo-
piperazyny w 150 ml metanolu, w obecnoSci 28 ml
tréjetyloaminy. Reakcje prowadzi sie w ciggu 8 go-
dzin, ogrzewajagc pod chlodnicg zwrotng, po czym od-
destylowuje si¢ metanol i produkt przekrystalizowuje
z mieszaniny metanolu z wodg. Topnieje on w tem-
peraturze 145—148°C.

Przyktad XXIV. 14,2 g 2,6-dwumetylo-4-chloro-
pirymidyny, 11,4 g N,N’-dwu y-aminopropylo-2,5-dwu-
metylopiperazyny, 35 g fenolu i 200 mg chlorku
amonowego ogrzewa si¢ w ciggu 4 godzin w tempera-
turze 190°C. N,N’-dwu-[y-(2,6-dwumetylopirymidylo-
-4-amino)-propylo]-2,5-dwumetylopiperazyne o wzorze
38 wyodrebnia sie przez traktowanie 500 ml 2N roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Produkt ten topmieje
w temperaturze 183—185°C.

Przyklad XXV. Przez reakcje 15,7 g 2-metylo-
-6-metylo-amino-4-chloropirymidyny, 11,4 g N,N’-dwu-
-Y-amino-propylo-2,5-dwumetylopiperazyny, 35 g fe-
nolu i 200 mg chlorku amonowego, w sposéb opisany
w przykladzie XXIV, otrzymuje sie¢ N,N’-dwu[y-(2-me-
tylo-6-metyloaminopirymidylo- 4-amino)-propylo]- 2,5-
-dwumetylopiperazyne o 'wzorze 39. Po przekrystalizo-
waniu z mi€szaniny metanolu z woda produkt ten top-
nieje w temperaturze 170—175°C.

Przyklad XXVI. N,N’-dwu-[y-(2-metylo-6-dwu-
metyloaminopirymidylo-4-amino)-propylo] - 2,5-dwu-
metylopiperazyne o wzorze 40, otrzymuje sie w sposéb
analogiczny do opisanego w przykladzie XXIV, sto-
sujac 17,2 g 2-metylo-4-dwumetyloamino-6-chloropiry-
midyny, 11,4 N,N’-dwu-y-aminopropylo-2,5-dwumetylo-
piperazyny i 234 g fenolu.. Temperatura topnienia
tego zwigzku wynosi 136—139°C.

Przyktad XXVII. N,N’-dwu-[y-(2-metylo-6-chlo-
ropirymidylo-4-amino)-propylo] - 2,5-dwumetylopipe-
razyng o wzorze 41, otrzymuje sie przez reakcje 16,3 g
2-metylo-4,6-dwuchloropirymidyny i 11,4 g N,N’-
-dwu-y-aminopropylo-2,5-dwumetylopiperazyny w 100
ml metanolu w obecno§ci 14 ml tréjetyloaminy. Po
przekrystalizowaniu z roztworem metanolu w wodzie
zwigzek ten topnieje w temperaturze 170—172°C.

Przyklad XXVIII. Mieszanine 11,4 g 2-metylo-
-6-dwumetyloamino-4-chloropirymidyny, 8,7 g N,N’-
-dwu-y-amino-f-dwumetylopropylopiperazyny, 15,7 g
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fenolu i 100 mg chlorku amonowego ogrzewa sie w
ciggu 3 godzin w temperaturze 190°C i po ochlodzeniu
miesza z 250 ml 2N roztworu wodorotlenku sodowego.
Odsacza sie wydzielong N,N’-dwu-[y-(2-metylo-6-dwu-
metyloaminopirymidylo-4-amino) - p-dwumetylopro-
pylo]-piperazyne o wzorze 42 i przekrystalizowuje z
mieszaniny metanolu z wodg. Produkt ten topnieje w
temperaturze 175—177°C.

Przyklad XXIX. 39,2 g chlorowodorku estru
kwasu p-toluenosulfonowego N-[2-metylo-6-dwume-
tyloaminopirymidylo(4)]-e-aminopentylu i 8,6 g pipera-
zyny ogrzewa sie w ciggu 2 godzin w temperaturze
120°C, a nastepnie w ciggu 4 godzin w temperaturze
180°C. Mieszanine rozpuszcza sie w wodzie, alkalizuje
i oleisty produkt ekstrahuje chlorkiem etylenu, suszy
wyciag, sgczy i odparowuje. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie
w etanolu i traktuje etanolowym roztworem kwasu
solnego. Wykrystalizowuje N,N’-dwu-[¢-(2-metylo-6-
-dwumetyloaminopirymidylo-4-amino)-pentylo] - pipe-
razyna o wzorze 43. Po przekrystalizowaniu z etanolu
produkt topnieje w temperaturze 206—209°C.

Zwiagzek uzyty jako produkt wyjSciowy wytwarza
sie¢ przez ogrzewanie 2-metylo-6-dwumetyloamino-4-
-chloropirymidyny z 5-amino-1-propylenu i przeksztal-
cenie otrzymanej 2-metylo-6-dwumetyloamino-4-(e-
-hydroksypentylo)-aminopirymidyny w ester kwasu
p-toluenosulfonowego. Estryfikacje te prowadzi sie za
pomoca chlorku kwasu tolueno-4-sulfonowego.

Przyklad XXX. 9,2 g N,N’-dwu-[y-(2-metylo-6-
-dwumetyloaminopirymidylo-4-amino)-propylo] - pipe-
razyny rozpuszcza sie w 250 ml chlorku metylenu i do
roztworu dodaje porcjami w temperaturze pokojowej
17,2 g kwasu m-chloronadbenzoesowego. Po kilku go-
dzinach odsacza sie¢ cztero-N-tlenek N,N’-dwu-[y-(2-
-metylo-6-dwumetyloaminopirymidylo-4-amino) - pro-
pylo]-piperazyny. Po wytrawieniu eterem i przekry-
stalizowaniu z mieszaniny dwumetyloformamidu =z
woda produkt topnieje w temperaturze 168—170°C.

Przyklad XXXI. 40,1 g estru propylowego kwasu
tolueno-4-sulfo - N-[2-metylo-6-dwumetyloaminopiry-
midylo-(4)]-y-aminopiperazyny ogrzewa sie w ciggu 4
godzin w temperaturze 120°C, a nastepnie w ciggu
dalszych 4 godzin w temperaturze 180°C. Ozigbiony,
wyodrebniony osad zadaje sie 250 ml 2N roztworu wo-
dorotlenku sodu. Wytrgcong N,N’-dwu-[y-(2-metylo-6-
dwumetyloaminopirymidylo-4-amino(-propylo] - pipe-
razyne o wzorze 3 odsgcza sie i krystalizuje z miesza-
niny alkoholu z woda otrzymujgc produkt o tempera-
turze topnienia 191—194°C. .

Produkt wyjSciowy zastosowany w tym przykladzie
wytwarza sie¢ w spos6b nastepujacy:

51,3 g 2-metylo-6-dwumetyloamino-4-chloropirymi-
dyny i 45 g 3-aminopropanolu ogrzewa sie w tempera-
turze 160°C w ciagu 4 godzin i po oziebieniu produkt
reakcji rozpuszcza sie w wodzie, roztwér alkalizuje
2N roztworem wodorotlenku sodu, a nastepnie ekstra-
huje chlorkiem metylenu, ekstrakt suszy, saczy i od-
parowuje rozpuszezalnik. Otrzymany produkt po krys-
talizacji z etanolu, topi sie w temperaturze 78°C.

42 g otrzymanej w powyzszy spos6b 2-metylo-6-
-dwumetyloamino - 4-hydroksypropyloaminepirymidy-
ny rozpuszcza sie w pirydynie, dodaje w temperaturze
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10—15°C 42 g p-toluenosulfochlorku i miesza w ciagu
3 godzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie mie-
szanine wlewa sie do 100 ml stezonego kwasu solnego
zawierajacego 300 g lodu po czym wydzielony olej
ekstrahuje chlorkiem metylenu, ekstrakt suszy, odsgcza
i ponownie odparowuje do suchosci. Sucha pozostatosé
krystalizuje sie z toluenu otrzymujgc chlorowodorek
estru  N-[2-metylo-6-dwumetyloaminopirymidylo-(4)-
-y-aminopropylowego] kwasu p-toluenosulfonowego o
temperaturze topnienia 135—137°C.

Przyklad XXXII. Do 6,3 g glinowodorku litu w
500 ml czterowodorofuranu wprowadza sie porcjami
24,9 g N,N’-dwu-[2-metylo-6-dwumetyloaminopirymi-
dylo-(4)-karbamyloetylo]-piperazyny, po czym ogrzewa
sie¢ w ciggu kilkunastu godzin pod chlodnicg zwrotng,
a nastepnie postepujac w znany spos6b, traktuje
zwigzek wodg i roztworem lugu. Po oddestylowaniu
czterowodorofuranu, osad krystalizuje sie z mieszaniny
alkoholu z woda, otrzymujac N,N’-dwu-[y-(2-metylo-
-6-dwumetyloaminopirymidylo-4-aminopropylo] - pipe-
razyne o wzorze 3.

Produkt wyjSciowy otrzymuje sie w spos6b naste-
pujacy: 97 g N,N’-dwu-y-aminopropylopiperazyny i 56
g wodorotlenku potasu wprowadza sie do 200 ml gli-
kolu, po czym mieszanine ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng, az do zakonczenia wywigzywania sie¢ amo-
niaku, a nastepnie rozcieficza sie¢ mieszanine woda w
ilosci jak 1:2 i przy intensywnym chlodzeniu zakwa-
sza 20% roztworem kwasu siarkowego i odsgcza wy-
dzielony osad siarczanu N,N’-dwu-f8-karboksyetylopi-
perazyny, ktory topi sie z rozkladem w temperaturze
278—281°C. _

23 g otrzymanego kwasu dwukarboksylowego ze 100
ml chlorku tionylu ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng
az do ustania wywiazywania sie dwutlenku siarki, po
czym oddestylowuje si¢ calkowicie pozostaly nadmiar
chlorku tionylu, a uzyskany osad rozpuszcza w 50 ml
pirydyny. Nastepnie do uzyskanego roztworu chlodzgc
wprowadza sie porcjami 30,49 g 2-metylo-6-dwumety-
loamino-4-aminopirydyny o temperaturze topnienia jej
chlorowodorku 87—68°C, otrzymanej przez ogrzewanie
2-metylo-6-dwumetyloaminy-4-chloropirymidyny w
etanolowym roztworze amoniaku, prowadzone w auto-
klawie w temperaturze 173—175°C. Reakcje prowadzi
sie przy mieszaniu w ciggu kilkunastu godzin, po czym
mieszanine poreakcyjng wlewa ‘sie na mieszanine 200
ml wody lodowej ze 100 ml stezonego kwasu solnego.
Po doprowadzeniu odczynu mieszaniny do wartoSci
pH 5, za pomoca stezonego roztworu wodorotlenku
sodu wydziela sie osad N,N’-dwu-[-2-metylo-6-dwu-
metyloaminopirymidylo-4-karbamyloetylo] - piperazy-
ny, ktéry po odsaczeniu poddaje sie dalszym wyzej
wymienionym reakcjom.

Przyktad XXXIII. Mieszanine 16,7 g N-(dwu-f-
-chloroetylo) - N’-[2-metylo-6-dwumetyloaminopirymi-
dylo-(4)-]1-1,3-dwuaminopropanu z 10,5 g N-[2-metylo-
-6- dwumetyloaminopirymidylo-(4)]-1,3- dwuaminopro-
panu i 50 ml sulfolanu, ogrzewa sie w temperaturze
190°C, w ciggu 4 godzin, a nastepnie odsgcza wytwo-
rzony produkt, otrzymujac po krystalizacji z miesza-
niny metanolu z woda N,N’-dwu-[y-(2-metylo~6-dwu-
metyloaminopirymidylo-4-aminopropylo]-piperazyne, o
temperaturze topnienia 191—193°C, o wzorze 3.
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Produkty wyjsciowe wytwarza si¢ wediug nizej po-
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danego. sposobu: 40,1 g chlerowodorku estru N-[2-me-

tylo -6- dwumetyloaminopirymidylo-(4)] -y- aminopro-
pylowego kwasu p-toluenosulfonowego oraz 50 ml
dwuetanoloaminy ogrzewa sie w temperaturze 150°C
w ciggu 4 godzin. Produkt poreakcyjny oziebia sie i
po rozpuszczeniu w wodzie roztwér doprowadza sig
do odezynu alkalicznego, a nastepnie poddaje eks-
trakcji chlorkiem metylenu. Po wysuszeniu i odparo-
waniu rozpuszczalnika otrzymany osad rozpuszcza si¢
w etanolu i uzyskany roztwér wysyca gazowym chlo-
rowodorem. Otrzymany tym sposobem chlorowodorek
N-dwuetanolo - N’-[2-metylo-6-dwumetyloaminopiry-
midylo-(4)-]-1,3-dwuaminopropanu o temperaturze top-
nienia 138—140°C ogrzewa sie nastepnie ze 100 ml
chlorku tionylu w ciggu 1 godziny pod chlodnicg
zwrotna, po czym pod obnizonym ci$nieniem oddesty-
lowuje sie ilo$ciowo nadmiar chlorku tionylu, a uzys-
kang pozostalo$¢ raz ekstrahuje chlorkiem metylénu,
ekstrakt przemywa mieszaning eteru z roztworem
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wodorotlenku sodu, a nastepnie suszy i oddestylowuje-

rozpuszczalnik: .

Jako pozostatosé otrzymuje sie N-(dwmu-f-chloroety-
1l0)-N’-[2-metylo-6-dwumetyloaminopirymidylo-(4)]-1,3-
-dwuaminopropan, ktéry bez dalszego oczyszezania
mo#na’ stosowaé do: dalszych reakcji. N-/2-metylo-6<
-dwumetyloaminopirymidylo- (4) -1,3-dwuaminopropan
oftrzymuje sie w: wyniku reakcji 34,2 g 2-mretylo-6-
-dwumetyloamino-4-chloropirymidyny z 37 g 1,3-
-dwuaminopropanem prowadzonej w
wrzenia mieszaniny, w-ciagu 4 godzin. Chlorowodorek
wy'twox'zonegowzwiagzku ma temperature topnienia 221
—3225°C.

Tabletki zawierajace’ 100 mg: czynnej substamcji
otrzymmuje si¢ w nastepujacy sposéb:

skladnik na: 1. tabletke

N,N*-dwu- -(2-maetylo-6-dwuntetylo-

amino-pirymidylo-4-amino)-propylo-
piperazyna.. 100 mg
Cukier mlekowy 50 ,,
Krochmal pszeniczny 50 ,,
Kaloidalna krzemionka 13
Krochmal maranta 24,
Talk 12 ,,
Stearynian magnezowy 1,
250 mg

N, N'-dwu-[y-(2-metylo -6- dwumetyloaminopirymidy-
lo-4-amino)-propylo]-piperazyne miesza sie¢ z cukrem

temperaturze:

25

30

40:

45.

50
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mlekowym, czeScia krochmalu pszenicznego i koloi- -

dalng krzemionka i mieszanine przetlacza przez sito.
Pozostala czesé krochmalu pszenicznego rozgotowuje
sie z 5-krotng ilo§cig wody na lazni wodnej i wy-
gniata ze sproszkowang mieszaning az do otrzymania
plastycznej masy. Mase te przeciska sie¢ przez sito o
otworach okolo 3 mm, suszy i wysuszony granulat po-
nownie przesiewa. Nastepnie dodaje sie krochmal ma-
ranta, talk i stearymian magnezowy i z otrzymanej
mieszaniny formuje tabletki o cigzarze po 250 mg.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb. wytwarzania nowych pochodnych pirymi-
dyny o.0gélnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom
wodoru, chlorewca, nizszy rodnik alkilowy, grupg .ami-
nowa ewentualnie podstawiong jednym lub dwoma
pizszymi rodnikami alkilowymi, niZzszg grupe alkile-
noaminows, niskoalkilenoaminows grupe -oksa lub
-aza, R; oznacza atom wodoru, chlorowca, nizszy rod-
nik alkilowy ewentualnie podstawiony nizszym rod-
nikiem alkoksylowym, grupe aminowa ewentualnie
alkilowang jedaym lub dwoma niZszymi rodnikami
alkilowymi, niZsza grupa alkilenoaminows, niskoalki-
lenowg grupa -oksa lub -aza, Ry oznacza atom wodoru
lub chlorowca, symbol Et oznacza rodnik 1,2-etylenu
ewentualnie alkilowany nizszym rodnikiem, a Alk
ozacza. nizszy rodnik alkilenowy zawierajacy co naj-
mniej 2 atomy wegla w laidcuchu ewentualnie w
postaei ich N-tlenk6w i soli, znamienny tym, ze
zwigzek o ogélnym wzorze 5, poddaje si¢ reakcji z
2 molami zwigzku o ogblnym wzorze 6, w ktérych to
wzorach symbole Alk, Et, R;, R; i Ry maja wyzej
podane znaczenie, a jeden z symboli X lub Y ozna-
cza wolng grupe aminowsa podczas .gdy drugi oznacza
zdolng do reakcji zestryfikowang grupe wodorotleno-
wa lub gdy X oznacza grupe aminows, wéwczas Y
oznacza grupe merkapto lub czwartorzedowsg grupe
amoniowa, albo zwiazek o ogblnym wzorze 7, w kt6-
rym symbole Alk, Et, R;, R; i Ry maja wyzej podane
znaczenie, poddaje sig reakcji ze zwigzkiem o ogélnym
wzorze 8, w ktérym R;, R,, Ry i Alk maja wyzej
podane‘ znaczenie, a Z oznacza zdolng do reakcji
zestryfikowana grupe hydroksylowa, albo w zwigzku
o ogblnym wzorze 9, w ktérym symbole Ry, R; i Rs
maja wyZej podane znaczenie, a symbole Alk, i Efc
maja znaczenie wyzej podane dla symboli Alk i Et,
z tym Ze co pajmniej w jednym z tych podstawnikéw,
sasiadujacym z atomem azotu, rodnik metylenowy
jest zastapiony przez grupe karbonylows, a pozostale
symbole maja wyzej podane znaczenie, redukuje sie
grupe karbonylowsg lub grupy karbonylowe do grup
metylenowych, albo tez zwigzek o wzorze og6lnym
10, w ktérym symbole Alk, R;, R, i R; majg wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakecji ze zwiazkiem
o ogblnym wzorze 11, w ktérym symbole Ry, R, Ry,
Alk, Et i Z maja wyzej podane znaczenie i w otrzy-
manych zwigzkach o wzorze 1, atomy chlorowca
umiejscowione w pozycjach 2 i/lub ‘8 pierScienia piry-
midynowego zastepuje sie ewentualnie grupami ami-
nowymi, niZszymi grupami mono-lub dwualkiloami-
nowymi, mono- lub dwualkonyloaminowymi albo al-
kilenoaminowymi lub grupami mono- albo dwucyklo-
aminowymi, nizszymi grupami oksa- lub azaalkiloami-
nowymi lub tez atomy chlorowca w pozycji 2 i/lub 6
zastepuje si¢ grupami wodorotlenowymi lub nizszymi
grupami alkoksylowymi i/lub otrzymane sole prze-
prowadza ewentualnie w wolne zasady albo otrzymane
zasady przeprowadza w sole i/lub otrzymane zwigzki
o wzorze 1 przeprowadza ewentualnie w odpowiada-
jace im zwigqzki utlenione przy azocie.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamfenny tym, ze
zwigzek o ogblnym wzorze 9, w ktérym wszystkie
symbole maja znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje
sie redukcji za pomocy $rodka stosowanego do redu-
kowania grupy amidowej.
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3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze re-
dukcje prowadzi si¢ za pomocag glinowodorku litu lub
§rodka o analogicznych wla$ciwosciach redukujacych.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1-3, znamienny {tym, ze
2,4-dwuchlorowcopirymidyne lub 6-amino-4-chlorowco-
pirymidyne poddaje sie reakcji z nizszg N,N’-dwuami-
noalkilopiperazyng i w otrzymanym zwigzku atom
chlorowca w pozycji 2 pier§cienia pirymidynowego
zastepuje sie grupa aminows.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze w
przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze 1, drogag
reakcji zwigzku o wzorze 7 ze zwigzkiem o wzorze
8, w ktérych to wzorach symbole R,, R;, R, Alk, Et
i Z majg wyzej podane znaczenie, stosuje sie zwigzek
wyj§ciowy o wzorze 7, wytwarzany przez kondensacje
zwigzku o wzorze 8, ze zwigzkiem o wzorze 14, w
ktérych to wzorach Ry, Ry, R, Alk, Z i Et majg wyzej
podane znaczenie, przy czym je$li reakcje prowadzi
sie¢ w proporcji molowej odpowiednio jak 1:2, wow-
czas otrzymuje sie mieszanine zawierajgca zwigzki o
wzorze 7 i 8, odpowiedniag do uzyskania zwigzku o
wzorze 1 o wyzej podanym znaczeniu symboli.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1-5, znamienny tym, iZe
reakcji poddaje sie zwigzki wyjSciowe o wzorach 5,
7, 11 lub 14, odpowiednio ze zwigzkami o wzorach 6,
8, 10 i 8, w ktérych to wzorach. symbol Et oznacza
reszte 1,2-etylenu, Alk oznacza nizszg reszte alkileno-
wg o0 2—6 atomach wegla, Ry oznacza atom wodoruy,
z tym Ze co najmniej jedna z reszt R; lub R; oznacza
wolng lub podstawiona grupe aminowa podczas gdy
druga oznacza atom wodoru lub niZszy rodnik alkilo-
wy ewentualnie podstawiony nizszg grupg alkoksylo-
wa, a pozostale symbole majg wyzej podane znaczenie.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1-5, znamienny tym, ze
reakcji poddaje sie zwigzki o wzorach 5, 7, 11 lub 14
odpowiednio ze zwigzkami o wzorach 6, 8, 10 i 8, w
ktérych to wzorach symbol Et oznacza reszte 1,2-ety-
lenu, Alk oznacza nizsza reszte alkilenowga o 2—8§
atomach wegla, R; oznacza atom wodoru, z tym ze
co najmmiej jedna z reszt R; lub R, oznacza nizszg
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grupe mono- lub dwualkiloaminowa, podczas gdy po-

zostala ewentualna oznacza atom wodoru, niski rodnik
alkilowy ewentualnie podstawiony niZszg grupa al-
koksylows, a pozostale symbole maja wyzej podane
znaczenie.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1-5, znamienny tym, ze
reakcji poddaje sie zwiazki o wzorach 5, 7, 11 lub 14,
odpowiednio ze zwigzkami o wzorach 6, 8, 10 i 8, w
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ktérych to wzorach symbol Et oznacza reszte 1,2-
-etylenu, Alk oznacza reszte 1,2-propylenu, 2,3-pro-
pylenu lub 1,3-propylenu, R; oznacza atom wodoru,
R, oznacza atom wodoru lub nizsza reszte alkilowa,
R, oznacza wolng grupe aminowa lub pirolidynows,
piperydynows, piperazynowsg lub N’-nizsza alkilopi-
perazynowa, N’-hydroksyniskoalkilopiperazynows.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1-5, zmamienny tym, ze
reakcji poddaje sie zwigzki o wzorach 5, 7, 11 lub 14,
odpowiednio ze zwigzkami o wzorach 6, 8, 10, w
ktérych to wzorach symbol Et oznacza reszte 1,2-
-etylenu, Alk oznacza reszte 1,2-propylenu, 2,3-pro-
pylenu lub 2,3-propylenu, R,; oznacza atom wodoru,
R; oznacza atom wodoru lub nizsza reszte alkilows,
R, oznacza niska grupe mono- lub dwualkiloaminowsg,
a pozostale symbole majg wyzej podane znaczenie.

10. Spos6b wedtug zastrz. 1-5, znamienny tym, Ze
reakcji poddaje sie zwigzki o wzorach 5, 7, 11 lub 14,
odpowiednio . ze zwigzkami o wzorach 6, 8, 10 i 8, w
ktérych to wzorach symbol Et oznacza reszte 1,2-
-etylenu, Alk oznacza reszte 1,3-propylenu, R; oznacza
atom wodoru, R, oznacza grupe metylowa, R; oznacza
grupe aminows, a pozostale symbole maja wyzej po-
dane znaczenie.

11. Spos6b wediug zastrz. 1-5, znamienny tym, ze
reakcji poddaje sie zwigzki o wzorach 5, 7, 11 lub 14,
odpowiednio ze zwigzkami o wzorach 6, 8, 10 i 8, w
ktérych to wzorach symbol Et oznacza reszte 1,2-
-etylenu, Alk oznacza reszte 1,3-propylenu, Ry oznacza
metylowa, R; oznacza grupe metyloaminows, a po-
zostale symbole maja wyZej podane znaczenie.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1-5, znamienny tym, ze
reakcji poddaje sie zwiazki o wzorach 5, 7, 11 lub 14,
odpowiednio ze zwigzkami o wzorach 6, 8, 10 i 8, w
ktérych to wzorach symbol Et oznacza reszte 1,2-
-etylenu, Alk oznacza reszte 1,3-propylenu, Rg oznacza
atom wodoru, R, oznacza grupe metylows, R1 oznacza
grupe dwumetyloaminows, a pozostale symbole majg
wyzej podane znaczenie.

13. Spos6b wedtug zastrz. 1-5, znamienny tym, ze
reakcji poddaje sie zwigzki o wzorach 5, 7, 11 lub 14,
odpowiednio ze zwigzkami o wzorach 6, 8, 10 i 8, w
ktérych to wzorach symbol Et oznacza reszte 1,2-
-etylenu, Alk oznacza reszte 1,4-butylenu, R, oznacza
atom wodoru, R, oznacza rodnik metylowy, R, oznacza
grupe dwumetyloaminows, a pozostale symbole maja
wyzej podane znaczenie.
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ERRATA

Lam, 7, wiersz 24
jest: tylo-6-aminopirymidylo
powinno byé: tylo-6-metyloaminopirymidyle

f.am 16, wiersz 29

jest: -etylenu, Alk oznacza reszte 1,3-propylenu, R. szracza

powinno byé: -etylenu, R; oznacza atom wodorn, R, oOzna-
cza grupe
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