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El invento concierne a nuevas pirido 

^,2-d/pirim idinas óe la  fórmula general I
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(I)

en la  que uno de los radicales ó R2 -significa 

un radical 1-óxidotiomorfolino ó 1,1-dióxido-tiomor- 

folino eventualmente sustituido por un radical a l-  

oohilo inferior, y e l otro de los radicales R̂  ó R2 

tiene los significados antes citados o sign ifica un 

radical morfolino, piperidino eventualmente su sti­

tuido por un radical alcohilo inferior, un radical 

piperazino eventualmente sustituido en posición 4 

por un radical acilo , carbamoílo o alcohilo infe­

rior, un grupo dialcanolamino o alcohilendiamino, 

y R3 sign ifica un átomo do hidrógeno c e l grupo me- 

t ilo ; y a sus sales por adición de ácido f is io ló g i­

camente compatibles, con ácidos orgánicos o inorgá­

nicos, así como a procedimientos para su prepara­
ción.
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Los compuestos de la  fórmula general I an­

terior poseen valiosas propiedades farmacológicas, 

especialmente un efecto inhibitorio muy bueno sobre 

la  aglomeración y adhesividad de trombocitos. 

rj Las nuevas pirido^,2-d7pirimidinas pueden

ser preparadas de acuerdo con el siguiente procedi­

miento :

Oxidación de un compuesto de la  fórmula

general II
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en lá  que R̂  es como se ha definido inicialmente, 

uno de los radicales R̂  o 

tiomorfolino eventualmente sustituido por un radi­

cal alcohilo inferior y el otro de los radicales 

Rg-o Ry posee los significados inicialmente c ita­

dos para o Rg.

La oxidación se efectúa convenientemente 

con un compuesto peroxídico ta l como peróxido de hi-

Ry representa un radical
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drógeno, ácido peraoético o peryodato de sodio ven­

tajosamente en un disolvente, por ejemplo en ácido 

acético g lacial o metanol, y preferiblemente a tem­

peraturas entre 0 y 50^0.

5 Si se obtiene un compuesto de la  fórmula

I, en la  que R̂  y/o Rg representan radicales pipera- 

zino lib res, estos en caso deseado pueden ser acila- 

dos posteriormente. La acilación posterior se lleva 

a cabo preferiblemente con el correspondiente haio- 

10 genuro de ácido, anhídrido de ácido o con e l corres­

pondiente ácido en el colector separador de agua o 

en presencia de.un agente sustractor de agua ta l  co­

mo R,N'-diciclohexilcarbodiimida; e l radical carba- 

moilo es introducido en este caso ventajosamente por 

15 reacción con un cianato de metal alcalino en solu­

ción débilmente ácida.

Las sustancias de partida de la  fórmula 

general II  utilizadas se obtienen de acuerdo con 

procedimientos conocidos en la  b ibliografía. Así,

20 por ejemplo, en la  reacción de 2,4-dj.cloro-pirido

/3,2-d7pirimidina (véase J .  Amer. Chem. Soc. 78,

973 (1956), J .  Chem. Soc. 1956, 1045 y J .  Chem. Soc.

. 1956, 4433) con una correspondiente amina a tempe­

raturas inferiores, por ejemplo a 0 - 40SC ,'se ob- 

25 tiene un correspondiente compuesto 2-cloro-4-amíni-

10.8.72 -  4 -
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co (véase también W. J .  Irwin y D. G. Wibberley en 

Advances in Heterocyclic Chemistry K), 149 (1969)), 

el cual es hecho reaccionar a continuación, a tem­

peraturas elevadas, con una amina correspondiente 

para formar un compuesto de la  fórmula general II .

Los compuestos obtenidos de la  fórmula 

general I pueden ser transformados en caso deseado 

en sus sales con ácidos fisiológicamente compati­

bles. En calidad de ácidos se han mostrado como apro­

piados para ello , por ejemplo, ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 

ácido láctico, ácido cítrico , ácido tartárico o áci­

do maleico.
Tal como se ha citado inicialmente, los 

nuevos compuestos de la  fórmula general I poseen 

valiosas propiedades farmacológicas, especialmente 

un efecto inhibitorio muy intenso sobre la  aglome­

ración y adhesividad de trombocitos. Diferentes com­

puestos, tales como por ejemplo 4-piperazino-2-(1- 

óxidotiomorfolino )-pirido/7,2-d7'pirimidina, 4-pipe- 

razino-2-tiomorfolino-pirido/J,2-d/pirimidina y 2- 

piperazino-4-(l-óxidotiomorfolino)-pirido/j,2-d7pi- 

.rimidina tiene también un efecto de disminución de 

la  presión sanguínea. . '

El efecto inhibitorio sobre la  agiómera-
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ción de trombocitos se puede comprobar por ejemplo 

con el método de Born y Croes (J. Physiol. 170,

397 (1964)) o de K. Breddin (Schweiz. Med. Wschr.

95, 655-660 (1965)) y el efecto sobre la  adhesivi- 

5 dad se puede comprobar con e l llamado ensayo de re­

tención t a l  como por ejemplo de acuerdo con Morris 

(E. Deutsch E. Gerlach y K. Moser: 13 Internationa­

le s Symposium über Stoffwechsel und Membranpermeabi- 

l i t a t  von Erythrocyten und Ihrombozyten, Viena 1969; 

10 Georg Thieme Verlag Stuttgart), y su efecto proion

gador sobre el tiempo de hemorragia se.puede compro­

bar de acuerdo con el método de Duje (J. Amer. Med. 

Assoc. 15, 1185 (1910)). Las investigaciones sobre 

la  circulación se llevaron a cabo en gatos o en pe- 

15 rros narcotizados (Eckenhoff, Amer. J .  Physiol.

148, 582 (1947)). .

A modo de ejemplo se determinó para los 

siguientes compuestos su efecto inhibitorio sobre 

la  aglomeración de trombocitos de acuerdo con e l mé- 

20 todo de Morris y su efecto prolongador sobre el 

tiempo de hemorragia de acuerdo con el método de 

Duke:

A = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1-óxidotiomor- 

folino)-pirido/3,2-d7pirimidina;

25 B = Diclorhidrato de 2-(Nr-metilpiperazino)-4-(l-óxi-

18.8.72 * - 6 - '



do dotiomorfolino )-pirido/3,2-d7pirimidina;

C = Clorhidrato de 2-(dipropanolamino)-4-(i-óxido- 

tiomorfolino)-pirido/3,2-d7pirimidina;

D = Clorhidrato de 2-(etanol-hexanolamino)-4-(1-óxi- 

5 dotiomorfolino)-pirido/3,2-d7pirimidina;

E = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1-óxido-2-metil 

tiomorfolino)-pirido/j, 2-d/pirimidina;.

F = Diclorhidrato de 2-piporazino-4-(1,1-dióxidotio- 

morfolino )-pirido/[3,2-d/pirimidina;

10 G = Diclorhidrato de 2-(1-óxidotiomorfolino)-4-pipe- 

r az i  no -p i  i'i á o / j , 2 - d/p i  r i mi d ina;

H = Diclorhidrat.o de 2-piperazino-4-(1-óxidotiomor- 
fOlino )-6-metil-pirido/3, 2-¿7*pirimidina;

1) Para la  determinación del efecto inhibitorio de 

15 la s  sustancias a investigar sobre la  aglomeración 

de trombocitos se introduce con pipeta en pequeños

tubitos de ensayo cada vez 1 mi de sangre humana y 
la  sustancia a ensayar hasta una concentración final 

de 5 x 10**5 moles/litro. Los tubitos son incubados 

2o durante 10 minutos a 37^0. A la  mitad de los tubitos 

se añaden luego cada vez 1 g de perlas de vidrio 

(Glass-Beads for gas-chromatography de la  firma 

BDH, Poole, Gran Bretaña). A continuación, los tubi­

tos cerrados son fijados a un disco que gira alre- 

2$ dedor de un eje horizontal y son movidos durante un'

18.6.72 - 7 -



periodo áe un minuto. De este modo se produce un buen 

contacto de la s  perlas de vidrio con la  sangre. Des­

pués de esto la  sangre permanece en reposo en los 

mismos tubii-os durante una hora más a la  temperatu 

$ ra ambiente, efectuándose una satisfactoria  sedimen­

tación de los eritrocitos. Del plasma sobrenadante 

se toman entonces 0,01 mi, se diluye con solución 

de Celloskop 1:8.000 y la s  plaquetas son recontadas 

en el Celloskop. Se determina la  disminución porcen- 

10 tual de la  "adhesividad" bajo la  influencia de la  

sustancia (en comparación con tubitos sin perlas 

de vidrio) (valores medios de 4 a 6 ensayos).

2) Para la  determinación del tiempo de he­

morragia, la s  sustancias a investigar son adminis- 

tradas a ratones no' narcotizados en una dosis cada 

vez de 10 mg/kg por vía peroral. Después de 1 hora 

se-cortan aproximadamente 0,5  mm de la s  puntas de 

la  cola de cada animal y se seca la  sangre saliente 

a intervalos de 30 segundos, de modo cuidadoso, em- 

2o papando con un papel de f i l t r o . El numero de la s

gotitas de sangre a sí obtenidas proporciona Hua me­

dida del tiempo de hemorragia en comparación con el 

de animales no tratados (por cada ensayo 5 anima­
le s ) .  . .

25 . 3) Las toxicidades agudas de algunas sus-

18.8.72 -  8 -



40
tan das fueron calculadas en ratones (tiempo 3e 

observación 14 días) en parte a títu lo  orientativo, 

o la s  DL̂ p fueron calculadas a partir del porcenta­
je de los animales que murieron después de adminis 

5 tración de diferentes dosis dentro del periodo de 

observación, (véase J .  Pharmacol. exper. Therap.

96, 99 (1949)).
La siguiente tabla contiene los valores 

encontrados:

Sustan­
cia

¡ Disminución de 
! la  pegajosidad 
¡ en 
!

¡ Prolongación DL̂ Q mg/kg 
¡ del tiempo de 
í hemorragia, p*o.
, en %

A ! 99
t

, 872

B ! 87 ! 88 —

C ! 88 ! 40 —

D ! 71 ! 35 —

E . ! 96 ! 55 . —

F ! 88 ! i 98 )
>250 (murieron 0 

de 10 animales)

& ! 98 ! ! 35 !
>250 (murieron 0 

de 10 animales)

H ! 89t i 98 ******

Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con más de.talle. .
25

- 9 -18 . 8.72
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Ejemplo A

2-piperazino-4-tiomorfolino-pirido/j,2-á7nirimidi­

na.

En una solución hirviendo de 30,6 g 

(0,356 moles) de piperazina anhidra en 150 mi de 

dioxano se extraen desde un cartucho 18,0 g (0,0715 

moles) gg 2-cloro-4-tiomorfolino-pirido/ñ,2-d/piri- 

midina (punto de fusión: 162-164^0), lo cual dura 

aproximadamente 5 horas. A continuación se concen­

tra por evaporación y se reparte el residuo entre 

agua.y benceno. El residuo de concentración por eva­

poración de la  fase orgánica se disuelve en 300 mi 

de metanol, se f i l t r a  y se concentra nuevamente por 

evaporación. El residuo obtenido se recristaliza ' 

en 600 mi de ciclohexano. Con tratamiento de la s  

aguas madres se obtienen 17,3 g (76,5/^ de la  teo­

ría ) de punto áe fusión 144-145-C.

Punto de fusión del diclorhidrato-hidra- 

tado: 220-225^0 (con descomposición) (en etanol). 

Punto de fusión del dibromhidrato-hidratado: 114- 

115^0 (con descomposición).
Punto de fusión del maleato: 190-1913C 

(en metanol).
El mismo compuesto se obtiene también a 

partir de los mismos componentes por puesta en ebu-

-  10 -
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Ilición  durante 1 hora en 1,2-dimetoxictano.

Rendimiento: 72?. de la  teoría, punto de 

fusión: 143-14430.

Ejemplo 1

2-piperazino-4-(1-óxidotiomorfolino)-pirido/j,2-d/
pirimidina.

A una solución de 5,3 g (16,7 milimoles) 

de 2-piperazino-4-tiomorfolino-pirido/3,2-á7pirimi- 
dina (punto de fusión: 144-14530) en 20 mi de ácido 

acético glacial se añaden gota a gota bajo agita­

ción y enfriamiento con hielo 1,90 g de peróxido de 

hidrógeno a l 30% en el espacio de 10 minutos. A con­

tinuación se deja reposar durante 14 horas más a la  

temperatura ambiente.

Se concentra por evaporación y se cromato­

grafía e l residuo sobre 250 g de gel de sílice  con 

metanol/amoníaco concentrado (10:1). Después de una 

fracción previa se obtienen 4)5 g (30?' de la  teoría) 

de punto de fusión: 195-19830.

Punto de fusión del diclorhidrato: 301- 

3033C (en metanol).

Ejemplo 2

2-(1-óxidotiomorfolino)-4-3iperazino-pirido/5,2-d7' 

pirimidina.

Preparado análogamente a l Ejemplo 1 a par-

- 11 -
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t i r  áe 2-tiomorfolino-4-piperazino-pirido/?,2-d7pi- 

rimidina y perhidrol en ácido acético g lacia l.

Punto de fusión: 212-214^0 (en benceno).'"  

Rendimiento. 73î  de la  teoría.
Punto de fusión del diclorhidrato: 295- 

296^0 (en etanol).

Ejemplo 3

2-(N-metilpiperazino)-4-(1-óxidotiomorfolino)-piri- 

do/3,2"d7*pirimidina.

Preparado análogamente a l Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2 -(N-metilpiperazino)-4-tiomorfolino-pirido 

/3,2-d7pirimidina y perhidrol en ácido acético gla­

cia l .
Punto de fusión: 192-194^0 (eh benceno). 

Punto de fusión del diclorhidrato: 260- 

261 se (con descomposición, en etanol).

Ejemplo 4

2-(dipropanolamino)-4-(1-óxidotiomorfolino)-pirido 

/3,2-d7pirimidina.

Preparado análogamente a l Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2 -(dipropanolamino)-4-tiomorfolino-pirido 

/3;2-d7pirimidina y perhidrol en ácido acético gla­
c ia l.

Punto de fusión: 146-1482C (en benceno). 

Punto de fusión del clorhidrato: 202-203-C

- 12 -
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(en etanol/eter).

Eje ¡apio 5

2- (etanol-hexanolamino )-4- (1-óxíáotiomorfolino )-pi- . 

riáo/J) 2-d/pirimidina

Preparado análogamente al Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2 -(etanol-hexanolamino)-4-tiomorfolino-piri- 

do/3,2-d7pirimidina y perhidrol en ácido acético gla­
c ia l.

Punto de fusión del clorhidrato. 192-193^0 

(en etanol/eter).

Ejemplo 6

2-piperazino-4-(1-óxido-2-metil-tjomorfolino)-piri- - 

do/?,2-d7pirimidina.

Preparado análogamente al Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2-piperazino-4-(2-metil-tiomoríolino)-pirido 

2-d/pirimidina y perhidrol en ácido acético gla­

cial .

Punto de fusión: 165-167-C (en benceno/

oiclohexano). .......

Ejemplo 7

2-piperazino-4-(1, 1-dioxidotiomorfolino)-pirido 

/ñ,2-d/pirimidina.

Preparado análogamente al Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2-piperazino-4-tiomorfolino-pirido/T7*2-d/pi- 

rimidina y permanganato de potasio en ácido clorhí-

18 . 8.72 -  13 -
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drico 0,1 N.
Punto de fusión: 208-210SC (en etanol). 
Punto de fusión del diclorhidrato. 328- 

330^0 (con descomposición, en etanol/agua=6/2). 

Ejemplo 8
2-piperazino-4-(1-óxidotiomorfolino)-6-metil-piri- 

do /j, 2-d7*pirimidina

Preparado análogamente a l Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2-piperazino-4-tiomorfolino-6-metil-pirido 

/j,2-d/pirim idina y metaperyodato de sodio en meta- 

nol.

Punto.de fusión: 192-194^0.

Punto de fusión del diclorhidrato: 222- 

224SC (con descomposición).

Ejemplo 9
2-(N-formilpiperazino)-4-(1-óxidotiomorfolino)-pi- 

rido/J.P-d/pirimidina.

Preparado análogamente al Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2-(N-formilpiperazino)-4-ti omoyfolino-pirido 

2-d7pirimidina y perhidrol en ácido acético gla­

cial .

nol).

Punto de fusión: 165-16690 (en isopropa-

Ejemplo 10

2- (K-f ormilpiperazino *)-4- (1-óxidotiomórf olino )-oiri

1 0 .ó .72 -  14 -



5

10

15

20

25

ao/j,2-á7pirimidina.
Preparado a partir de 2-piperazino-4-(1- 

óxidotiomorfolino)-pirido/3,2-d7'pirimiáina por ca­

lentamiento con ácido fórmico.

Punto de fusión: 165-16620 (en isopropa-

nol).
Ejemplo 11

2-(N-aminocarbonilpiperazino)-4-(1-óxidotiomorfoli­

no )-pirido/I,2-d7pirimidina.

Una solución de 8,0 g (20 milimoles) de 

diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1-óxidotiomorfoli- 

no)-pirido/?,2-d/pirimidina en 40 mi de agua se mez­

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

Después de reposar durante 15 horas a lá  temperatu­

ra ambiente se calienta durante 30 minutos más a 

4020. Después de esto se alcalin iza con le jía  de 

sosa y se f i l t r a  con succión el producto de reac­

ción.
Se obtienen 5,8 g con un punto de fusión 

de 230-231SC. El clorhidrato se obtiene con ácido 

clorhídrico etanólico, que es recristalizado en eta- 

nol/agua (9/1). Rendimiento: 6 g (73% de la  teoría); 

punto de fusión: 190-19220 (con descomposición).

Los compuestos de la  fórmula I y sus sales 

pueden ser incorporados de acuerdo con métodos de

18.6.72 -  15 -



por s í  conocióos, incluso en combinaciones conf

otras sustancias activas, en preparados farmacéuti­

cos usuales. La dosis individual para adultos es de 

5 a 100 mg, preferiblemente de 10 a 50 mg, y la  do-

5 s is  diaria es de 100 mg a 200 mg.

La presente solicitud que corresponde a

la  presentada en República Federal Alemana  ̂ con fe ­

cha 10 de Abril de 1.971, bajo e l Numero P 21 17 657.3, 

23 de Febrero de 1.972, Numero P 22 08 534.3 y 23 

10 de Febrero de 1.972, Numero P 22 08 535.4, se acoge 

a los beneficios del Artículo 51 del vigente Esta­

tuto sobre Propiedad Industrial.

15

- REIVINDICACIONES -

20

Los puntos de invención, propia y nueva, 

25 que se presentan para que sean objeto-de esta so lí *

18.8.72 16 -



citu.d de Patente de Invención en España por VEINTE 

años, son los siguientes:

1 .- Procedimiento para la  preparación de 

nuevas pirido/J,2-d7pirimidinas de la  fórmula gene- 

5 ral I

10
(I)

en la  que uno de los radicales R-] y Rg significa un 

15 radical 1-óxidotiomorfolino, 1,1-dióxiaotiomorfoli- 

no evnntualmente sustituido por un radical alcohilo 

inferior y e l otro de los radicales R̂  o Rg tiene 

el significado antes citado o sign ifica un radical 

morfolino o piperidino eventualmente sustituido por 

2o un radical alcohilo inferior, un radical piperazino 

eventualmente sustituido en posición 4 por un radi­

cal acilo , carbamoilo o alcohilo inferior, un grupo 

dialcanolamino o alcohilendiamino; y Rj significa 

mi átomo de hidrógeno o el grupo metilo, así como 

25 de sus sales por adición de ácido fisiológicamente

-  17 -18.8.72



compatibles, caracterizado porque se somete a oxida­
ción un compuesto de la  fórmula general II
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en la  que Rj es como se ha definido inicialmente, 

uno de los radicales Rg o Ry representa un radical 

tiomorfolino eventualmente sustituido por un radi­

cal alcohilo inferior y e l otro de lo s radicales 

Rg ó Ry posee los significados inicialmente citados 

para R̂  ó Rg; y, caso de que se obtenga un compues­

to de la  fórmula general I , en que R̂  y/o Rg repre­

senten grupos piperazino libres, se acilan éstos en 

caso deseado, y/o se transforma un compuesto obte­

nido de la  fórmula general I , en caso deseado, en 

sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos 

orgánicos o inorgánicos.

2 .- Procedimiento según la  reivindicación 

1, caracterizado porque la  reacción se lleva a cabo 

en un disolvente.

16.8.72 - 18



3.- Procedimiento según la s  reivindica­

ciones 1 y 2, caracterizado porque la  oxidación se 

lleva a cabo con peróxido de hidrógeno, ácido pera-

0 y 50SC.

4.- Procedimiento para la  preparación de 

nuevas pirido/?,2-d7'piriniidinas.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria 

que antecede y para los fines que se han especifica­

do.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

cetico o peryodato de sodio y a temperaturas entre

Madrid,

P.A.

,18.8.72/RTA.-
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