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El invento concierne & nuevas

pirimidinas de la férmula general I

v (N X~ Ry Ll
. (1) :
. : D
3 »
Ry

en la que uno de los radicales Ry o R, significa el
radical piperazino y el otro de los radicales Ry 3
R, significa un rédical morfolino, tiomorfolino, 1-
6xidotioﬁorfolino, 1, 1~-dioxidotiomorfolino o piperi~
dino wentuelmente sustituido por un radical alcohi-
lo inferior, un radical piperazino eventualmente sus
tituido en posicidn 4 por un radical carbamoilo o
alcohilo inferior, un grupo dialcanolamino o alcohi-
léndiamino; y R3 significa un &tomo de hidrégen& 0
el grupo metilo; y & sus sales por adicion de dcido-
fisioldzicamente compatibles con écidos organicos
o inorgénicos; asl como & un procéaimiento para su
preparacion. |

Los compuestos de la foérmula general I an~

terior poseen valiosas propiedades farmacologicas,

-2 -



especialmente un efecto inhibitorio muy bueno sobre
la aglomefacién y adhesividad de trombocitos.
Les nuevas pirido/3,2-87pirinidines pueden
ser preparadas de acuerdo con el siguiente procedif
5  miento: 7 5
. Desacilacion de un‘compuesto de la féxmm&;

la general II

10

N " (I1)

15 ‘
en la que 33 es como se na definido inicialmente,
uno de los radicales Ry ¢ Rg; representa un radi-
cal piperazino sustituide por un radical acilo en
posicion 4 y el otro de los radicales R4 0 Rs.posee
éo los significados iniclalmente citados para Rq o
Ry
La separacion de un radical acilo se
efectia preferiblemente por hidrdlisis en presen-
cia de una base tal como hidrdxido de potasio o de

25  un acido tal como dcido clorhidrico, convenientemen

17.8.72 -3 -
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te en un disolvente, por ejemplo en agua o isopro-

penol, y a temperaturas hasia de la temperatura de

“ebullics6n del disolvente utilizado.

$i se obtiene un compuesto de la Formula .

general I, en la que Ry y/o Ry representan radica~ -

les piperazino libres, éstos en caso deseado puedan.

ser someiidos posteriormente a carbamoilacidn por .

>

reaccion con un cianato de metal alcalinc en solu-

cidn debilmente acida.

v s

Ias sustancias de par%iﬁa de la férmuléj"'
generai 1T utbilizadas se obtienen de acugrdo con-bré-
cedimientos conocidos en la bibliografia. Asi, psr
ejemplo, en la reaccidn. de 2,4~dicloro-pirido/3,2~d7
pirimidine (vease J. Amer. Chem. Soc. 78, 973 (1956),
J. Chem. Soc. 1956, 1045 y J. Chem. Soc. 1956, 4433)
con una correspondiente amine a teuperaturas infe-~
riores, por ejemplo a 0 ~ 402C, se obtiene un co-
rrespondiente compuesto 2-cloro-4-acinico (véase
también W. J. Irwin'y D. G. Wibberley en Advances
in Heterocyclic Chemistry 10, 149 (1969)), el cual'
es hocho reacciopar a continuacidn, a temperaturas:
elevadas, con une amina correspondiente para formar
un compuesto de la formula general II.

Los compuestos obtenidos de la formula ge-

neral I pueden ser transformados en caso deseado en

-4 -
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sus sales con dcifos fisioldgicamente compatibles.
En calidad de écidos se han mosirado como apropia~-
dos para ello, por ejemplo, scido clorhidrico, dci~ -
do bromufdrico, dcido sulfurico, dcido fosférico,”“

dcido léctico, dcido citrico, dcido tartdrico o dei-

.do maleico.

Tal como se¢ ha citado inicialmente, los
nuevos compuestos de la férmula general I poseen
valiosas propiedades farmaéolégicas, especialmen%q~
un efecto inhibitorio muy intenso sobre la agloméfa;
cidn y adnesividad de trombocitos. Diferentes com~ij
puestos, tales como por ejemplo 4—piperazino~2—(1;"
oxidotiomorfolino )-pirido/3,2-d7pirimidina, 4-pipe-
razino~2-tiomorfolino-pirido/3,2-d/pirinidina y 2-
piperazino-4-(1-oxidotiomorfolino )-pirido/3,2-d7pi~
rinidina tienen también un efecto de disminucidn de
la presidn sanguinea.

Ei efecto inhibitorio sobre la aglomera~ .
cion de trombocitos se puede comprobar por e jemplo

con el método de Born y Cross (J. Physiol. 110, 397

(1964)) o de K. Breddin (Schweiz. Red. Wsehr. 95,

655-660 (1965)) y el efecto sobre la adhesividad se
puede comprobar con el llamado engayo de retencidn
tal como por ejemplo de acuerdo con Morris (E.

Deutsen, B, Gerlach y K. lioser: 1. Internationales
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Symposium iiber Stoffwechsel und Eembranpermeabili-
t8t von Er&throcyten und Thrombozyten, Viena 1969;
Géorg Thieme Verlag Stuttgart), y su efecto prolon
gador sobre el tiempo de hemorragia se puede com-}
probar de acuerdo con el método de Duke (J. Amer.'v'
lied. Assoc. 15, 1185 (1910)). Ias investigaciones -
sébre la circulacidn se llevaron a cabo en gatosféjf
en perros nargotizados (Eckenhoff, Amer. J. Physiol.
148, 582 (1947)). .

A modo de ejenplo se deterning para los'-
sigulentes compuestos su efecto inhibitorio sobré';
la aglomeracidn de trombocitos de acuerdo con el
método de Morris y su efecto prolongador sobre el |
tiempo ée hemorragia de acuerdo con el nétodo de-
Duke :

A = Maleato de 2-piperazino-4~tiomorfolino-pirido
/3,2-d7pirinidina;

B = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1~éxidotiomor-
folino )-pirido/3,2-d7pirimidina;

¢ = Diclorhidrato de 2-piperazino=-4=(1-oxido~2-ume~

til-tiomorfolino )-pirido/3,2-d7pirimidina;

D = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-morfolino-piri-
d0/3,2-d7pirimidina;
E = Diclorhidrato de 2~-piperazino-4~piperidino~piri-
do/3,2~d7pirimidina;
-6 =
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P = Diclorhidrato de 2-piperazino~i-(1,1-didzidotio=
morfolino )-pirido/3,2~¢7pirimidina; |

¢ = Diclorhidrato de 2-~tiomorfolino~4-piperazino-pi--
rido/3,2-d7pirimidina; l‘

H = Diclorhidrato de 2~(1~6xidotiomorfolino)»4~pipé~1

_ razino-pirido/3, 2~d7pirimidina; ‘ |

I = Diclorhidrato de 2~-piperazino~4-(1-oxidotiomor-
folino)~6-metil-pirido/3,2~d7pirinidina; y R

J = Diclorhidrato de 2-tiomorfolino-4-piperazino-6-

netil-pirido/3,2-d7pirimidina.
1) Para la deterwinacidn del efecto inmhibitorio de
las sustanclas a investigar sobre la agiomeraciéd
de trombocitos se introduce con pipeta en pequeiios
tubitos‘de ensayo pada vez 1 ml de sanzre humana y

la sustancia a ensayar hasta una concentracion fi-

‘nel de 5 x 1077 moles/litro. Los tubitos son incuba-

dos durante 10 minutos a 372C. A la wmitad de los tu-~
bitos se afiaden luego cada vez 1 g de perlas de vi-
drio (Glass-Beads for gas-chromatography'de la fir-
me BDH, Poole, Gran Bretefia]. A continuacidn, 1os
tubitos cerrados son fijados a un disco que gira
alrededor de un eje horizontal y son movidos duran-
te un periodo de 1 minuto. De este modo se produce
un buen contacto deilas perlas de vidrio con la san-

4
gre. Despues de esto la sangre permanece en reposo

- T -
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en los mismos tubitos durante une hora nds

temperatura ambiente, efectudndose una satisfacto-

ria sedimentacion de los eritrocitos. Del plasma - -,

* -
-

-

sobrenadante se toman entonces 0,01 ml, se diluye

v

con solucion de Celloskop 1:8.000 y las plaquetas -
son recontadas en el Celloskop. Se determina la
disminucion porcentuwal de la "adnesividad" bajo igu
fluencia de la susbancia (en comparacidn con tubi-
tos sin perlas de vidrio)'(valores medios de 4 a 6 _
ensayos). |

2) Para la determinacidn del fiempo de
hemorragia, las sustancias a investigar son admiﬁiﬁ
tradas a ratones no narcotizados exn una dosis ca-
da vez de 10 mg/kg por via peroral. Después de 1
hora se cortan aproximadamente 0,5 mm de la punta
de la cola de cada animal y se seca la sangre sa-
liente a intervalos de 30 segundos, de modo cuidado-
50, empapaﬁdo con un papel de filiro. El nduero de
las gotitas de sangre as{ obtenidas proporciona una
medida del tiempo de hemorragia en comparacion con
el de animales no tratados (por cada ensayo 5 ani-

males).

3) Ias toxicidades agudas de algunas sug

tancias fueron calculadas en ratones (tiempo de ob

servacion 14 dfas) en parte a titulo orientativo,

-5 -
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0 las DL5O fueron calculadas & partir del porcenta-

je de los animales que murieron después de adminis-

tracion de diferentes dosis dentro del periodo de

observacicn, (véase J. Pharmacol. exper. therap. Y,

99 (1949)).

——

Ia siguiente tabla contiene los valores

encontrados:

Sustan—-t Disminucion de

Prolongacion ILeg ma/kg

1
cia y 1a pega30s1dad§ del tiempo
; en w . , de hemorragia, DeOe
; pen % :
! "3 ]
A9 T . 413
B 99 P 872
: :
¢ ;9 } 55 -
t t ]
D ! 96 i 55 - -
1 ]
B 39 t 138 -
! ! 250 murieron Q
) 88 1 9 de 15 animales)
! !
"G i 77 1 98 5250 (uurieron 0
! 1 . de 10 anlmales)
. ! 1
H ! 98 1 35 M»250 (murieron O
! ! de 10 animales)
! 1l
I ! 89 T 98 . —-
! !
J ! 34 ! — -
! !

Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con mds detalle.
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Ejemplo 1

2-tiomorfolino-4-piperazino~pirido/3;2-d7pirimidina.

9 g de hidroxido de potasio finamente pul-
verizado son disueltos a la temperatura de ebulli-~

cion en 120 ml de isopropanol. A esto se afiaden 12,6

g de 2-tiomorfoline-4-(N~carboetoxipiperazino )~piri-

do/3,2~07pirimidina y se pone en ebullicidn & reflu~-
jo durante ¢ horas.

A continuacidn se comcertra por evapora-
cién, se mezcla el residuo con agua y se extrae con
cloroformo. £l extracto en cloroformo es lavado, se-
cado y concentrado por evaporacion. El residuo es
disuelto en benceno caliente, es separado por fil-
tracién de una porcién insoluble de color pardo, ¥
el filtrado es concentrado nuevamente por evapora-
cion. Al recristalizar el residuo en un poco de me-
tanol se obtienen 6,1 g (60% de la teorfa) de punto
de fusidn 156-1582C.

Punto de fusidn del diclorhidrato precipi-

tado en etanol: 253-2852C (en n~propanol).

Ejemplo 2

2~piperezino~4-tiomorfolino-pvirido/3, 2~/ virimidina,
P3P )

Preparado endlogamente al Ejemplo 1 a par-

tir de 2-(N~carboetoxipiperazino )-4-tiomorfolino-~pi-

- 10 ~
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rido[3,2~g7birimidina.‘
Punto Ge fusion: 142-1442C.

Rendimiento: 485 de la teorias:

Ejemplo 3

2-piperazino—4-tiomorfolino-pirido/3,2~d7pirimidi-

na.
o —

Preparado anglogamente al Ejemplo 1 a par-
$ir de 2-(N-benzoilpiperazino )-4-tiomorfolino-piri-
do/3,2-6/pirimidina (punto de fusidn: 168-1702C).

Punto Ge fusidn: 140-142°C.

Rendimiento: 66% de la seorfa.

Ejemplo 4. .

2-piperazino-4~tiomorfolino=-pirido/3,2-d7pirimidira

K Pfeparado andlogamente al Bjemplo 1 por
puesta en ebullicidén durante 16 horas en hidrdxido
de potésio acuoso al 40% de 2-(N~-para-toluensulfc-
nilpiperazine )-4-tiomorfolin-pirido/3,2~d7/pirinidi-
na. (Punto de fusidn: 195-196¢C).

Punto de fusifn: 144-1452C.
Rendimientc: 20% de la teoria.
Ejemplo 5

2-piperazino-4-(1~dxidotiomorfoline )~pirido/3,2-d7

pirimidina.
Preparado andlogamente al Ejemplo 1 & par-

tir de 2-formilpiperazino-i-(1-8xidotiomorfoline )~

- 1] -
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505212 21ngly

!

pirido/3,2-d7/pirimidina e hidrdxido de potasio en
isopropanol._

Punto de fusidn: 200-2029(.,

Ejemplo 6.

2-piperazino—4~(1-0xidotiomorfolino )-pirido/3,2-d7

pirimidina.

Preparado andlogemente al Ejemplo 1 & par-
tir de 2-(N-benzoilpiperazino)-4~(1-dxidotiomorfoli-
1no )~pirido/3,2~d7/pirimidina e hidrdxido de potasio
en isopropanol.

Punto de fusidn: 200-2022C.

Ejemplo 7
2-piperazino-i-(1-oxidotiomorfolino)-pirido/3,2-d7

Preparado anglogamente al Ejemplo 1 a par-

tir de é-(N-carboetoxipiperazino)—4—(1~6xidotiomore
folino)-piride/3,2~a7pirinidina (punto de fusion:
206-2072C). - ‘

Punto de fusidn: 197-2002C.

Rendimiento: 58% de la teoria.

Ejemplo 8

2—piperazino—4-(1-6xid0—2—metil-tiomo:folino)-piri—

d0/3,2~-d7pirimidina.

Preparado anslogamente al Ejemplo 1 a par-

tir de 2- (¥-scetilpiperazino )-i-(1-4xido-2~metil-tio

-12 -
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morfolino )~pirido/3,2~d7/pirimidina.
Punto de fusidn: 165-1672C (en benceno/
ciclohexano).

Fjemplo 9

2-piperazino—4-morfolino-pirido/3,2-d7/pirimidina,

Preparado ang@logamente al Ejemplo 1 a par-
tir de 2~(N~formilpiperazino)-4-morfolino-pirido/3,2-37
pirimidina,

Punto de fusién:'l67~16890 (en benceno).

Punto de'fusién del hidrato de diclorhidra-
10t 281-2839C (en etanol).

Egemglo 10

2-piperazino—4-niperidino-pirido/3,2-d7/pirimidina.

. Preparado analogamente al Ejemplo 1 a par-
tir de 2~ (N-benzoilpiperazino)-4-piperidino-pirido
/3,2~87pirimidina.

Punto de fusidn: 113-114,52C (en eciclohe-

A8no ) .

Ejemplo jl

2- (N-aminocarbonilpiperazino )~4~(1-0xidotiomorfoli~

10 )-nirido/7,2~d7virimidina.

Una solucion de 6,0 g (20 miliwoles) de
diclorhidrato de 2~-piperazino~i-(1-oxidotiomorfoli-
no)~pirido/3,2-87pirinidina en 40 ml de agua se¢ mez-

clan con 1,9 g (23 milimoles) de cianato de potasio.

e 13 -
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Después de reposar durante 15 horas a la temperatu~-
ra ambiente se calienta durante 30 minutos nds a
4092C. Despucs de esto se alcaliniza con lejia de so- -
sa y se filtra con succion el producto Qe reaccidn.

Se obtienen 5,8 g con un punto de fusidn

.de 230~2312C. El clorhidrato se obtiene con acide

clorhidrico etandlico, que es recristelizado en eta-
nol/agua (9/1). Rendimiento: 6 g (73% de la teoria);
punto de fusidn: 190-1922C. (con descomposicion).:

Ejemplo 12

2-tiomorfolino-4-piperazino~6-metil-pirido/3,2-d7

pirimidina.
' 6,0 g de 2-tiomorfolino~4~(N-carboetoxi~

piperazino)~6~metil-pirido[3,2ﬁ§7birimidina son ca-

lentados a reflujo durante 20 horas con 6 & de hidro

xido de potasio en 120 ml de isopropanol. A conti~
nuacidn se concentra por evaporacion y se reparte
el residuo entre cloroformo y agua. El residuo oleoso
de concentracion poir evaporacion se disuelve en eta~
nol y se precipita el diclorhidrato con acido olorJ
hidrico isopropandlico y se le recristaliza en iso-
propanol-etanol (1/1).

Rendimiento: 27% de la teorfa, punto de
fusion del diclorhidrato: 295-2972C (con descompo-

. .’
sicion).

-4 -



10

15

20

25

17.8.72

405212,

Ejempolo 13,
2-piperazino-i—~tiomorfolino-6-metil=pirido/3,2~d7pi=-

riaidina.
Preparado andlogamente al Ejemplo 12 a par-

tir de 2-(N-carboetoxipiperazino )-4-tiomorfolino=6-

.metil-pirido/3,2-d/pirvinidina e hidréxido de pota-

sio en isopropanol.
Rendiwiento: 41% de la teoria, punto de

fusion del diclorhidrato hidratado: 300-30492C.

Ejeumplo 14

2-piperazino-4-(1-0xidotiomorfolino )-6-metil-pirido

t

/3, 2~37pirinidina

. Preparado & partir de 2-(N-benzoilpipera-
2in0 ) -4~ (1-6xidotionorfoline )-6-netil-pirido/3,2~d7
pirimidina por calentamiento durante 18 horas con |
hidrdxido de potasio en isopropanol anélogamente al
Ejemplo 12. |

Rendimiento: 156 de la teorfe, punto de
fusidn: 150-1929C. |

Hjeuplo 15
2-piperazino-4-(1,1-didxidotionorfolino )~pirido

/3, 2~d7piriniding.

Preparado anélogamente al Ejemplo 1 a
partir de 2-(N-metansulfonil-piperazino)=4-(1,1-

diéxidotiomorfolino )~pirido/3,2~87 pirinidina.

- 15 -
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Punto de fusion: 208-2102C (en etanol)
Punto de fusion del diclorhaidrato: 328~
3302¢ (con descomposicion, en etanol/agua = 8/2).

Bjemplo 16

é-(1~6xidotiomorfolino2-4~piperazino-pirido/3,2~d7¥

,pirimidina.

Preparado analogamente al Ejemplo 1 &
partir de 2-(1-oxidotiomorfolino )~4-(N-acetilpipe-
razino)—pirido[?,2~§7pirim£dina.

Punto de fusion: 212-2142C (en benceno).

Punto de fusion del diclorhidrato: 295-
2962¢ (en etanol).

Los compuestos de la férmula I y sus sa-
les pueden ser incorporados de acuerdo con métodos
de poxr gi conocidos, incluso en combinaciones con _7
otras sustancias activas, en preparados farmaceubti~
cos usuales. La dosis individual para adulbos es de
5 a 100 ng, preferiblemente de 10 aA5O ng; y la-do~
sus duarua es de 100 mg a 200 mg. »

La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Republica Federal Alemana, con fe-
cha 10 de Abril de 1.971, vajo el N2 P 21 17 657.8
¥y 23 de Febrero de 1.972, N P 22 08 534.3, se aco-

ge & los beneficios del Articulo 51 del vigente Es

- 16 -
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tatuto sobre Propiedad Industrisl.

-~ REIVINDICACICNES -

Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presenban para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencion en Espafia por VEINTE
aiios, son los siguientes:

1.~ Procedimienito para la preparacion de

" - e e e ’, .
nuevas pirido/3,2-d7pirimidinas de la forumula gene-

ral I,

N Rq
4 XY
. | ;\ (1)

NS} /\(
R
3 .

)

- 17 -
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405212 magﬁa

Ay -

en la que uno de los rédicales-R1 0 Rp significa el
radical piperazino y el otro de los radicales Rq o
Ry, significa un radical morfolino, tiomorfolino,
1-0xidotiomorfolino, 1,1-didxidotiomorfolino o pipe

ridino eventualmente sustituidos por un radical al-

. cohilo inferior, un radical piperazino eventualmen-

te sustituido én posicidn 4 por un radical carbamoilo
o alcohilo inferior, un grupo dialecznolamino o alco-
hilendiawinoe; y R3 significa un dtomo de hidrdgeno

o el grupo metilo, asi como de sus sales por adi=~
cion de acido fisiologicamente c0mpatib;es, carac-—
terizado porque se somete & desacilacion un compue s

to de la férmula genersl II

N - R

72 dRN ')
p SN \%" - (11)
3 ' e L
! |
5

en la que R3 e .como se ha definido inicialmente,
wio de los radicales Ry o Rg representa un radi=-
cal piperazino sustituido en posicion 4 por un ra

dical acilo y el otro de los radicales Ry 6 Rg posee

- 18 -
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los significados inicialmente citados para Ry o Rpj

y, c&so de que se obtenga un compuesto de la férmg
la general I, en que.R1 y/o Ro representen £TUpOos
piperazino libres, se someten estos en caso deseado,

a carbaemoilacidn y/o se transforme un compuesto ob-

tenido de la fdérmula gemeral I, en caso deseado, en

sus sales fisioldgicamente compatibles con acidos
orzdnicos o inorgénicos.
o 2.~ Procedimiento segin le reivindica-
cion 1, caracterizado porque la reaccion se lleva
8 cabo en un disolvente.

3.~ Procedimiento segun las reivindicacio
nes 1 y.2, caracterizado porque la separacidn de
un radical acilo se lleva a cabo por hidrélisis en
presencia de una base o de un dcido y a temperatu-
ras hasta la temperatura de ebullicidn del disol-
vente utilizado,

4;— Procediniento para la preparacidn de
nuevas pirido/3,2-d7pirimidinas.

Tal y como me ha descrito en la lemoria
que antecede y para los fines que se han especifi¥

cado.

- 19 -



Esta Kemoria consta de veinte hojas es-

eritas a maquina por una sola de sus caras.

marsa, 21 R80.1972

P'A.

17.8.72/RTA .~
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