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£l invento concisrne, en calidad de nusvos -
compusstos, a 4-morfolino~tisnc/3,2-d/pirimidinas de

la fdrmula gensral I

a sus sales fisioldgicamente compatibles con 4cidos -~
orgdnicos o inorgédnicos y a un procedimisnto para la
preparacidn des estos compusstos.

En la férmula general I los radicales Rq --
hasta RG' quse pueden ser iguales o diferentes antrs si,
significan 4tomos de hidrdgeno o grupos metilo, el ra-
dical Rg puade tener edicionalmente también el signifi-
cado de un radical fenilo, y n significa el ndmero 16
2.

Los compuestos de la fdrmula general I y sus

gales son nuevos y se caracterizan, a diferencia de -~

-2-
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compuestos similares antes conocidos, por J;dJH &to ‘in-
hibidor de la aglomesracidén de los trombocitos muy bueno
en la sangre humana; impiden la aglomeracidn ds 108 =-
trombocitos en la sangre humana incluso con una concsn—
tracidn menor ds ll’.l-5 moles/litro,

Los nuevos compusstos son preparados segdn -
el invento de acuerdo con sl siguiente procedimientos

Por ciclisacidn intramolecular de compuestos

de la fdrmula gensral II

_Ta? Rg

2 /“\ 11
Hz CHZ

en la que R representa un dtomo de hidrdgena o un grupo
susceptible des ser ssparado por tratamisnto con dcidos

o dlcalis, tal como por ejemplo el radical carboetoxi

o formilo, y n y los radicalss Ry hasta Rg son como ss
han definido arriba, en que el radical R, caso de que
signifique un grupo susceptible de ser separado por tra-
tamiento con dcidos o édlcalis, es separado de nusvo du-
rante 0 despuéds de la reaccién,

La ciclisacidn intramolscular tiens lugar en

-3 -
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presencia de un agente ds condensacidn dcido a tempera-

turas entre 0 y 1752C, y eventualmente en presencia ds
un disolvente. ‘

En calidad de agente de condensacidn dcido -
son apropiados por ejemplo 4cido sulfdrico, d4cido fos-
rérico, dcido perclérico, 4dcido clorhidrico, 4cido brom
hfdrico, &cido para-toluénsulfdnico, sales metdlicas -
anhidras tales como cloruro de zinc, o intarcambiadores
de cationas,.

En calidad de disclvents sirven por ejemplo -
hidrocarburos superiores, tales como tastralina o los -
4cidos utilizados en calidad de agents de condensacidn,
pero también se puede llevar a cabo la ciclisacién an
masa fundida sin utilizacidn de disolventes. Daspuds ds
la reaccidn se aislan las bases libres desds la mezcla
de reaccidn por adicidn de una lesjfa fuerts.

Los compusstos de la férmula gensral 1 pusden
ser transformados sventualmente de modo pnateriér de =-
manera de por s{ conocida en sus sales por adicidn de -
dcido fisioldgicamente compatibles con 4cidos orgénicos
o inorgédnicos. En calidad de sstos sntran sn considera-
cién por ejemplo dcido clorhfdrico, dcido suifdrico, -
dcido fosférico, &eido succinico, 4cido tartérico, dci-
do citrico, 4cido maleico o &cido fumérico.

Los compusstos de la fdrmula general II que

sirven como sustancias de partida son preparadné por -
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R --N/ N
V7 N—r— *,
\\77________//// Nkﬁ \\\s//*_*_ Rs Il

Ra A

en la que n y los radicales R, R4, R R5 ¥ R6 son como

?
sg han definido inicialments y A rapraesenta un radical
intercambiable, tal como por sjemplo un 4dtomo de hald-
geno o un grupo mercapto eventualmente sustituide por

grupos alcohilo o un grupo alcohilsulfonilo, con una -~

dietanolamina de la fdérmula gensral IV

= =X

CH{/‘\\CH
1=
aH HO

2

en la que los radicalss RS y R4 tienen los significados
arriba indicados. Esta reaccidn tiene lugar en genoral
a temperaturas entre 20 y 1509C, preferiblemsnte sn un
disolvente o agente de suspensidén orgénico y, el caso
en gque A signifique un dtomo de haldgeno, en presencia

de un agsnte fijador ds halogsnuro de hidrdgeno, tal —-
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como por s&jemplo una base orgdnica tsrciaria o un exce-
so de la dietanolamina. En calidad des disolvente son =~
apropiados, por ejemplo, alcoholes, dimetilformamida, -
dimetilsulfdxido, l-metil-2-pirrolidinona o triamida -
de 4cido hexamstil-fosférico (véase también sl ejemplo
1) '

Los compuestos de la fdrmula gensral III pue~-
dsn ser préparados andlogamente a los métodos indicados
en la memoria de publicacidn alemana 1.470.358,

El sfecto inhibidor de la aglomeracidn de ~--
los trombocitos fue determinado de acusrdo con el méto~-
do de Born y Cross (Journ. Physiol. 170, 397 (1964)).
La aglomaracién de los trombocitos Fue medida en ssts -
caso an plasma rico sn plaguetas de personas de ensayo
sanas, Para esto se midié fotomStricamante y se regis-
trd al transcurso de la disminucién de la densidad &ép~
tima de la suspensidn de plaquetas por adicidn des di-
fosfato de adenosina (ll‘J"5 moles/litro). La sustancia -
activa fue afiadida en cada caso 10 minutos antes de la
adicidn de difosfato de adenosina.

La aglomeracién de los trombocitos fue medi-
da ademés de acuerdo con el método de Morris (1. Inter-
nationales Symposium Uber Stoffwechsel und Membraﬁper-
meabilit#t von Erythrézyten und Thrombozytsn, Viena ==
1,968, E. Dautsch, E. Gerlach, K. Moser; Georg Thieme
Verlag Stufrgart). Sangre humana con citrato fue pussta
en contacto durante 30 megundos con 1 g de psrlas de =
vidrio, Después del contacto se dsjd reposar la sangre
durants una hora, con el fin de hacer posible la desa=-

glomeracidn de los aglomerados reversibles. Las plaque~

- -
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tas en sl plasma rico en plagustas sobrenadante fueron
recontadas por medio de un microscopio antes y después
del contacto con las perlas de vidrio.

En todos los ensayos se determind al mismo -
tiempo también el efecto inhibidor de la aglomaracidn
de los trombocitos de las sustancias descritas en la -

memoria de patents francesa Patente Especial de Medica-

"mentos B8.069:

2-dietanolamino-4-morfolina-tisno[ﬁ,2-g7pirimidi-
na = A ' 7
Y
2-(4~metilpiperazino)-4-morfolino-tieno/3,2~d/pirimidi-
na = B '

La siguisnte tabla contiens los valores encon-
trados con algunos compuestos de la férmule general I,
y muestra que estas sustancias son claraments superib—
res a las sustancias A y B.
Sustancia Efecto inhibitorio unfvoco de acuer=-

do con el método de:
Born y Cross en Morris, en moles/

moles/litro litro A
Compo comparaciént )
A 1.0 1,107
8 3.107° 1.1075

4m(2~metilmarfolino)=2~
piperazino~tieno/T,2d/ -6 -6
pirimidina . . 9.10 7.10

6~metil=4-morfolino=2~
piperazino-tieno/3,2-d/  _¢
pirimidina 9,10 6.10™5

7-matil=~4-morfolino=2=~
piperazino-tieno/3,2-d/

pirimidina ) 9,1078 7.1078
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(continuacién)

2-(2,5~dimetilpipera
zing)=4~morfolino=-tis

no/3,2-d/pirimidina 9,1075 6.10™6
2-piperazino-4-morfo-

lino-tisno/3,2-d/piri -6 -6
midina . 5.10 3.10

Los siguientes sjamples deben explicar

el invento con més detalls:

Ejemplo 1.

4—dietanolamino-Z:pigerazino—tieno/ﬁLZ-d7pirimidina.

5 g (0,0183 moles) ds 2=-cloro-4-dietanolami-
no-tieno[E,2~g7pirimidina (preparada a partir de 2,4-
dicloro-ﬁieno[ﬁ,2-g7pirimidina y distanolamina, p. de
fos 144-1459C,) y 6,5 g (0,075 moles) de piperazina -
son calantados a 140%C. conjuntamente durante una media
hora.,

Después del enfriamiento, la mezcla de reac~
cién es mezclada con una mezcla de 9 partes de metanol
y 1 parte de amonfaco y es purificada por cromatogra=-
ffa en columna (sorbente: gel de silice para cromato=-
grafia sn columﬁa, 0,2 mn-0,5 mm, firma Hflerck;. agenta
sluyants: metanol/amonfaco = 9:1). Las fracciones homo-
géneas son reunidés, son concentradas por esvaporacién
y el producto resultants en forma de menoclorhidrato ~
es recristalizade en isopropancl/agua. P. de f.: 229~

2322C, Rendimiento: 4,28 g (65,2% de la tsarfa).
CogHaqlg0,5 o HCL [359,89)

-8 -
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LTI
LN,
Calc,: C 46,72 H 6,16 C1 9,85 N 19,46 S

8,91
Enc . 47,00 6,14 9,65 19,35 8,70

De la misma manera se prepard el siguiente -

compuesto?

4-dietenolamino=-6-metil-2-piperazino—tieno/3,2-d/pirimi-

dina.

" a partir de 2-cloro~4-dietanolaming-6-metil-tieno/3,2-d7/

pirimidina (p., de f.: 159-1612C,) y dietanolamina. pe
de f.: 164-1662C. (en agua).

Ejemplo 2.

4=-morfolino-2=-piperazino=tieno/3,2-d/pirimidina.

3,6 g (0,01 moles) de clorhidrato de é4-~dieta-
nolamino~2-piperazino-tieno/3,2-d/pirimidina son disuel-
tos sn 40 ml. de dcido sulfdrico fumante y son dejados
reposar a 209C, durante 3 dias bajo exclusidn de la ~-
humedad, |

Se vierte la mezcla de rsaccién en agua hela-
da, se alcaliniza fuertements con lejfa de sosa al 40%
y &8 extras varias veces con claoruro de metileno. Los -
extractos reunidos son lavados con agues y son secados ~
sobre sulfato de sodio. El disolvente es eliminado en -
vacio, el residuo es recogido en etanol absoluto y el
producto es precipitado en forma de diclerhidrato por -
adicién de dcido clorhfdrico etéreo. Se filtra con suc-
cién, se lava posteriormente con 8ter y se recristaliza
en etanol absoluta. P. de f.: descomposicién a partir =

de 1752C. Rendimiento: 0,4 g (12% de la tsoria).

—gh
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Calce: C 44,44 H 5,60 N 18,51 Cl 18,75
Ences 44,20 5,75 18,25 18,60

5 De la misma manera, se prepard el siguiente

compuesto:'

6=petil-4~morfolino-2-piperazino~tieno/3,2~d7/pirimidina.

a partir de 4-dietanolamino=6~metil=-2=-piperazino~-tieno=-
10 [3,2=d/pirimidina y 4cido sulfdricc fumante. P. de f.:

del diclorhidrato: 291-2938C, (con descomposicién) (en

stanol), h ' '

La presente solicitud que corresponde a la

presentads en Repdblica Federal Alemana, con fecha 28
15 de Enero de 1.970, bajo el ndmero P 20 03 714.3-44, -

26 de Noviembre de 1.970, Ndmero P 20 58 08643 y 26 ~-

de Noviembre de 1,970, Ndmero P 20 58 085.2, ss acoge

a los beneficios del Artfculo 51 del vigente Estatuto -

sobre Propiedad Industrial,

20

25 - REIVINDICACIONES =

30 Los puntos de invencién, propia y nueva, que
19.1.71 ~ 10 -

=
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE afos, son -~
los siguianies: o

l.- Procedimiento para la preparacidén de 4~
morfolino-tieno/3,2-d/pirinidinas de la férmula general
I

(eh)i—<

VN
N QIJLI:
L,

en la que los radicales R4 hasta Rﬁ, que pueden ser -
iguales o diferentes entre si, pueden significar éto-
mos de hidrdgeno o grupos metilo, Rs puede significar
adicionalmente el grupo fenilo y n puede significar el
nimero 1 6 2, y de sus sales por adicidn dd 4cido con
dcidos orgénicos o inorgénicos, caracterizado porque =

un compuesto ds la fdérmula gensral II,

-11 -
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.en la que R significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo

sugeeptible de ser separado por tratamiento con dcidos

o 8lcalis, y n y los radicales R, hasta Rg son como se
han definido inicialmente, es ciclisado intramolecular-
mente mediants un agents de condensacién &cido, y el ra-
dical R, caso de que signifique un grupo susceptible ~
de ser separado por tratamiesntc con dcidas o 4lcalis, -
es separado de nuevo, Yy evsentualmente un compuesto de -
la fdrmula general 1 asi obtenido es transformado a con-
tinuacidén mediante &cidos orgénicos o inorgénicos en -
sus sales por adicidn de 4dcido.

2.- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la ciclisacidén tiens lugar a tem-——
psraturas entre 0 y 1758C,

3.=- Procedimiento segdn las reivindicaciones

1y 2, caracterizado por la utilizacidén de un disolven-

te.

- 12 -
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4.~ Procedimiento segln las reivindicaciones
1, 2 y 3, caracterizado porque en calidad de agente ds
condensacidn &cido se utilizan dcido sulfdrico, &cido
fosférico, 4cido perclérico, 4cido clorhfdrico, dcido =
bromhidrico, &cido para-toluénsulfénico, cloruro de zinc
anhidro o intercambiadores de cationss,

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1, 2 y 4, caracterizado porque la ciclisacidn tiene lu=
gar en masa fundida,

6.~ Procedimiento para la preparacidén de 4-mor
folino-tieno/3,2-d/pirimidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas

a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid,

P.A.

For Podel,

lgllt']l/m.-

- 1% -
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