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El invento concierne & nuevas pirido

/3,2-d7pirinidinas de la férmula general I

rﬁf\\\r/‘N§§r/ Ry
Rg'ﬂtflﬂ”\\<f7 N (1)

R
2

en la que uno de los radicales Ry 6‘32,significa-
wn redicsl 1-6xidotiomorfolino ¢ 1,1-aidxido~tiomor-
folino evéntualmente sﬁstituido por un radical al-
cohilo inferior, y el otro de los radicales Ry 6 Ry
tiene los significados antes citados o significa wn
radical wmorfolino, piperidino eventualmente susti-
tuiaq por un radical alcohilo inferior, un radical
piperazino e ventualmente sustituido en posicidn 4
por un radical acilo, carbamo{lo o alcohilo infe-
rior, un grupo dialcanolamino o alcohilendiamino,

y Ry significa un dtomo de hidrdgeno o el grupo me-

tilo; y a sus sales por adicion de deido fisioldgi-

- l.. 7, . ’
camente compatibles, con acidos organicos o inorga~

nicos, asi como a procedimientos para su prepara-

.’
caon.
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Los compuestos de la formula general I an-
terior poseen valiosas propiedades farvecologicas,
especialmente un efocto inhibitorio muy bueno sobre
la aglomeracidn y adnesividad de trombocitos.

las nuevas piride/3,2-d7piriuidinas pueden
ser preparadas de acuerdo con el siguiente procedi-
miento:

Oxidacion de un compuesto de la formula

general II

(11)

en la que R_ es como se ha definido inicialmente,

3
uno de los radicales R6 ) R7 representa un radical
tiomorfolino eventualmente sustituido por un radi-
cal alcohilo inferior y el otro de los radicales

Rg 0 Ry posee los significados inicialmente cita-

dos para R1 0 Ryp.

Te oxidacion se efectia convenientemente

’ ras [ .
con un compuesto peroxidico tal cowo peroxido de hi-

-3~
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drégeno, dcido peracético o peryodato de sodio ven~
tajosamente en un disolvente, por ejemplo en &dcido
acético glacial o metanol, y preferiblemente a tem— -
peraturas entre O y 50¢C, . -

Si se obtiene un compuesto de la férmula
I, en la que Ry y/0 R, representen radicales pipera-
zino libres, éstos en caso deseado pueden ser acila-
dos posteriormente. Ia acilacion posterior se lleva
a cabo preferiblemente con el correspondiente halo~
genuro de 4cido, anhidrido de dcido o con el corres-
pondiente acido en el colector separadpr de agua o
en presencia de .un agente sustracior dé agua tal co-
nmo N,N'-diciclohexilcarbodiimida; el radical carba-
moilo es introducido en este caso ventajbsamente por
reaccion con un cianato de metal alcalino en solu~
cidn débilmente dcida. |

Las sustancias de partida de la‘férmuia
general II utilizadas se obtieneﬁ de acuerdo con
procedimientos conocidos en la bibliografia. Asi,
por ejemplo, en la reaccidn Ge 2,4-dicloro-pirido
/3,2-d7pirinidina (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 ~ 402C, se ob-

tiene un correspondiente -compuesto 2-cloro-4-amini-

- 4 -
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co (véase también W. J. Irwin y D. G. Wibberley en
Advances in Heterocyclic Chemistry 10, 149 (1969)),
el cual es hecho reaccionar a continusecidn, a tem-
peraturas elevadas, coﬁ ung amina correspondiente

péra formar un compuesto de la formula general II.

Los compuestos obtenidos de la formula
general I pueden ser transforpmados en caso deseado
en sus sales con acidos fisiologicamente compati-
blos. En calidad de dcidos se hen mostrado como apro-
piados para ello, por ejeuplo, dcido clornfdrico,
4cido bromnfdrico, dcido sulfirico, dcido fosforico,
dcido ldctico, dcido cftrico, deido tarbérico o dei-
do maleiéb.

Tal como se ha citado inicial&énte, los
nuevos compuestos de la‘férmula genefal I poseen
valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmente
un efecto inhibitorio muy intenso sobre la aglome-
racidn y adhesividad de trombocitos. Diferentes com-
puestos, tales como por ejemplo 4-piperazin072-(1-
éxidotionorfolino )-pirido/3,2-a7pirimidina, 4-pipe-
razino-z-tiomorfolino—piridozs,2-§7birimidina y 2-

piperazino~4-(1-6xidotiomorfoline )~pirido/3,2-d7pi~

.rimidina fiene también un efecto de disminucion de

la presion sanguinea.

El efecto inhibitorio sobre la aglomera-
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cion de trombocitos se puede comprobar por e jemplo
con el método de Born y Cross (J. Physiol. 1170,

397 (1964)) o de X. Breddin (Schweiz. ked. Wschr.
95, 655-660 (1965)) y el efecto sobre la adhesivi-
dad se puede comprobar cbn el llamado ensayo de re-—
tencion tal como por ejemplo de acuerdo con Norris
(E. Deutsch E. Gerlach y K. Loser: 19 Internationa~
les Symposium tber Stoffwechsel und Membranpermeabi-
1it4% von Erythrocyten und.Thrombozyten, Viena 1969;
Geor"g Thieme Verlag Stuttgart), y su efecto prolon
gador sobre el tiempo de hemorragia se.puede coméro-
ber de acuerdo con el método de Duje (5. Amer, led.
Assoc. ;é; 1185 (1910)). Ias investigaciones sobre
la circulacidn se llevaron a cabo en gaf;s 0 en pe-
rros narcotizados (Eckenhoff, Amer. J. Physiol.

148, 582 (1947)). | |

' A modo de ejemplo se determind para los
siguientes compuestos su efecto inhibitorio sobre

la aglomeracidn de trombocitos de acuerdo con el mé-
todo de Morris y su efecto prolongador sobre el
tiempo de hemorragia de acuerdo cdn ¢l método de

Duké:

it

‘Diclorhidrato de 2-piperazino-i-(1-dxidotiomor-

folino )-pirido/3,2~d7pirimidina;

=
H

Diclorhidrato de 2—(Nrmetilpiperaéino)—4—(1-6xi?

-6 -
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do dotiomorfolinoe )-pirido/3,2~d7/pirimidina;

C = Clorhidrato de 2~(dipropanolaming)-4-(1-oxido-
tiomorfolino )-pirido/3,2~d/pirinidina; .

D = Clorhidrato de 2-(ebanol-hexanolamino )=d-(1-dxi~
dotiomorfolino )-pirido/3,2-d7pirimidine;

E = Diclorhidrato de 2-piperazino=i-(1-oxido-2-metil-
tiomorfolino)~pirido[3,2~§7birimidina{.

F = Diclorhidrato de 2-piperazino-d~(1,1-didxidotio~
morfolino)~pirido[3,2—é7birimidina;

G = Diclorhidrato de 2~(1-0xidotiomorfoline)-4~pipe~
razino-pirido/3,2-d7pirimidina;

ﬁ = Diclorhidrato Ge 2-piperazino-4~(1-oxidotiomor-

folinb)-6—metil—piridoé3,2-§7birimidina;
1) Para la determinacidn del efecto inhibitorio de
las susbancias a investigar sobre la aglomeracién
de trombocitos se introduce con pipeta en pequefios
tubitos de ehsayo cada vez 1 ml de sangre.humana y
la sﬁstancia a enséyar hésta una concentracion final
de 5 x 102 moles/litro. Los tubitos son incubados
durante 10 minutos a 372C. A la mitad de los fubitos
se afladen luego cada vez 1 g de perlas de vidrio
(Glass-Beads for gas-chromatography de la firma
BDH, Poole, Gran Bretafia). A continuacidn, los tubi-
ios cerrados eon fijados a un disco que gira alre~

gedor de un eje nhorizontal 'y son movidos durante un’

-7 -
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periodo de un minuto. De este modo se produce un buen
contacto de las perlas de vidrio con la sangre. Des-
pués de esto la sangre permanece en reposo en los
mismos tubikos durante una hora mds a la temperatu
ra ambiente, efectudndose una satisfactoria sedimen-

tacidn de los eritrocitos. Del plasna sobrenadante

se toman entonces 0,01 ml, se diluye con solucidn

de Celloskop 1:8.000 y las plagquetas son recontadas
en-el Celloskop. Se determira la disminucidn porcen-
tual de la “adhesividad" bajo la influencia de la
sustancia (én comparacién con tubitos sin perlas

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

2) Para la determinacidn del tiempo de he-
morragia, las sustancias a investigar son adminis-
tradas a ratones no narcotizados en una dosis cada
vez de 10 mg/kg por vie peroral. Después de 1 hora
se.cortan aproximadamente 0,5 um de las puntas de
la coia de cadea animal y se scca 1é sangre saliente
a intervalos de 30 segundos, de modo cyldadoso, em~—
papando con un papel de filtro. El ndmero de lés
gotitas de sangre asi obtenidas proporciona una me-
dida del tiempo de hemorragia en comparacidn com el
de animales no tratados (por cada ensayo 5 anime~
les).

3) Las toxicidades sgudas de ‘algunas sus-

-8 -
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tancias fueron calculadas en ratones (tiempo de

observacion 14 dias) en parte a t{tulo orienmtativo,

o las DL50 fueron calculadas a partir del porcenta—'f

je de los animales que murieron después de adminis

tracidn de diferentes Gosis dentro del periodo de

observacion, (véase J. Pharmacol. exper. Therap.
96, 99 (15439)).

La siguiente tabla contiene los valores

encontragos:

’ 1 ‘
Sustan~; Disminucion de 1 Prolongacion DL50 mg/kg

cia i 1la pegajosidad del tiempo de
1 en % 1 hemorragia, Pe0.
) 1 en
i 1
A 99 i - 872
! !
B ! 87 ! 88 —~—
! !
C ! 88 ! 40 —
! !
D ! .11 ! 35 -
R !
E.o 96 ! 55 -
! !
P I 88 I 98 »250 (murieron O
' ! ! de 10 animales)
! ' ! ‘ \ .
¢ ! 98 ! 35 $250 (murieron 0
! ! Ge 10 animales)
. ! 1 -
B 5 89 i 98 -
' Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con mds detalle.
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Ejemplo A

2~piperazino~4-tiomorfo lino-pirido/3, 2~d/pirinidi-

na.

En una solucion hirviendo de 30,6 g
(0,356 moles) de piperazina anhidra en 150 ul de
dioxano se extraen desde un carbucno 18,0 g (0,0715:
moles) de 2-cloro=4-tiomorfolino~pirido/>,2-d/piri-
midina (punto de fusidn: 162-1642¢), lo cual dura
apfoximadamente 5 horas. A‘con’uinuacjl.én ge concen-
tra por evaporacidn y se reparte el residuo entre
agua.y benceno. El residuo de concentracion por eva-
poracidn de la fase orgénica se disuelve en 300 uwl
de metanoi, se filtra y se concentra nuevamente por
evaporacidn. El residuo obtenido se recristaliza’
en 600 nl de ciclohexano. Con tratamiento de las
aguas madres se obtienen 17,3 g (76,5% de la teo-
f{a)'de punto de fusion 144-145°C. _

Punto de fusién del diclorhidrato-hidra-
tado: 220-2252C (con descomposicicn) (en etangl).
Puuto de fusidn del dibromhidrato-hidratado: 114-
1152¢ (con Gescomposicion). '

Punto de fusidn del maleato: 190-1912¢C

(en metanol).

Fl mismo comppesto se obtienc también a

partir de los mismos componenies por puesta en ebu-

-~ 10 =
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1licidn durante 1 hora en 1,2-Gimetoxictanc.
Rendimiento: 72% de la teoria, punto de
fusion: 143-1449C,
Bjemplo 1
2-piperazino-4-(1-0xidotiomorfolino )-pirido/3,2~d7

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

de 2-piperazino-4-tiomorfolino~pirido/3,2~d7pirimi-
dina (punto de fusion: '144~'1459c) en 20 ul de dcido
acetico glacial se afiaden gota argota bajo agita-
cion y enfriamiento con hielo 1,90 g de perdxido de
hidrggeno al 30% en el espacio de 10 mimtos. A con-
tinuacidn se deja reposar durente 14 horas més o la
temperatura ambienfe. .

Se concentra por evaporacidn y se cromato-
grafia el residuo sobre 250-g de gel de silice con
metapol/émoniaco‘concentrado (10:1). Después de una
fraceion previa se obtienen 4,5 g (80% de la teoria)
de punto de fusién: 195-1989C. |

Punto de fusidn del diclorhidrato: 301~
3032¢ (en metanol). '

’ Ejemplo 2

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

piriwidina.
Preparado andlogeumente al Ejemplo 1 a par-

- 11 -
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tir de Z-tiomorfolino—4-piperazino-pirid013,2-§7bi~

rimidina y perhidrol en dcido acético glacial.
Punto de fusion: 212-2149C (en behceno).'”
Rendimiento. 73% de la teoria. .
Punto de fusidn del diclorhidrato: 295-
296¢C (an etanol). .
Bjemnlo 3

2w (N-metilpiperazing )~4~ (1-oxidotiomorfolino )-piri-

do/3,2~-d7pirimidina.

Preparado endlogamente al Ejeuplo 1 a par-
tir de 2-(N-metilpiperazino)-4-tiomorfolino-pirido
/3,2-87pirividina y perhidrol en dcido acdtico gla-
cial.

Punto de fusidn: 192-1942C (ex benceno).

Punto de fusidn del diclorhidrato: 260~
261¢C (con descomposicion, en etanol).

Ejemplo 4

2-(dipropanolaming )~4-(1-6xidotiomorfolino )-pirido

/312nd7birimidina.

Preparado andlogamente al Ejemplo 1a par-
tir de 2-(dipropanolamino )-4~tiomorfolino~pirido
Z3;2~§7pirimidina y perhidrol en gecido acético glé-
cial.

Punto de fusidn: 146-1482¢ (en benceno).

Punto de fusion dél clorhidrato: 202-203¢C

- 12 -
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(en etanol/éter).

Ejemolq~§

2~(etanol-hexanolamino)~4~(1-6xidotiomorfolino)~Di-

rido/3,2~87pirinidina

Preparado andlogauente al Ejemplo 1 a par-
tir de 2-(etanol-hexanolamino)~4~tioworfolino-piri-
d0/3,2~d7pirimidina y perhidrol en dcido acdtico gla-
cial. ' _

Punto de fusidn del clorhidrato. 192-1939C
(en etanol/étef). '

Ejemplo 6

2~piperazino~4-(1-oxido~2~metil~tiomorfoline )-piri- -

do/3,2-A7/nirimidina.

Preparado andlogamente al Ejeﬁélo 1 a par-
tir de 2-piperazino-4-(2-metil-tiomorfolino)-pirido
/3,2-d7pirinidina y perhidrol en dcido acético gle~
cial, _

Punto de fusidn: 165-1679C (en benceno/
oiclohexano).

Ejemplo 7

2-piperazino~4-(1, 1~dioxidotiomorfolinoe )~pirido

/3,2-37pirinidina.
' Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a par-
tir de 2-piperazino-4-tiomorfolino~pirido/3;2-d7pi-

\/

rimidina y permanganato de potasio en &cido clorhi-

- 13 <
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drico 0,1 N.
Punto de fusidn: 208-2102C (en etanol).
Punto de fusidn del diclorhidrato. 328-

33092C (con descomposicidn, en etanol/agua=8/2).

Ejemplo 8

2-3iperazino-4-(1-oxidotiomorfoline )-6-metil-piri-

do/3,2~a7pirimidina

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 2 par-
tir de 2-piperazino—4~tiomérfoiiﬁo—6-metil*pirido
/3,2-87pirinidine ¥ mefaperyodato’de sodio en nmeta~
nol. . |

Punto .de fusién: 192-1949C.

“Punto de fusidn del diclorhidrato: 222-
2249¢ (con descomposicidn). )

Ejemplo 9

2-(N-formilpiperazino )=4-(1-6xidotiomorfolino )=pi-

rido/3,2~d7virimidina.

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 & par-
tir de 2-(N-formilpiperazino)-4~-tiomoxrfolino~pirido

/3,2-87pirimidine y perhidrol en dcido acético gla-

cial.
Punto de fusion: 165-1662C (en isopropa~-
nol). ‘
Eiemnlo'lo

2- (f-formilpiperazing)~4-(1-0xicotionoérfoline J-niri

16.0.72 . - 14 -
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do/3,2~87oirinidina.

Preparado a partir de 2~piperazino-4-(1-
dxidotiomorfolino)-pirido/3,2-d7pirimidina por ca-
lentamiento con acido férmico.

Punto de fusion: 165-1662C (en isopropa-
nol).

Fjemplo 11

2~ (f-aminocarbonilpiperazino )~4-(1-0xidotionorfoli-

no )-pirido/3,2=d7pirimidina.

Una solucidu de 8,0 g (20 milimoles) de
diclorhidrato de 2~-piperazino-4-(1-oxidotiomorfoli-
no)-piridoe/3,2-d7pirimidina en 40 wl de agua se mez~-
clan con i,9 g (23 milimoles) de cianato de potasio.
Después de reposar durante 15 horas a la“temperatu-
ra ambiente se calienta durante 30 minutos wds a
402C. Después de esto se alcaliniza con lejia de
sosa y se filtra con succidn el producto de reac-
e o

Se obtienen 5,6 g con un punto de fLulon
de 230-2312C. El clorhidrafo se obtiene con deido
clorhidrico etandlico, que es recfistalizado en eta~
nol/écua (9/1). Rendimiento: 6 g (73p de la teoria);
punto de fusidn: 190-1922¢ (con descomp051c1on)

Los compuestos de la formula I y sus sales

pueden ser incorporados de acuerdo con métodos de

- 15 -
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por si conocidos, incluso en combinaciones con:?'3 FG
otras sustancias activas, en preparados farmacéubi-
cos usuales. La dosis individual para adultos es de
5 & 100 mg, preferiblemente de 10 a 50 mg, y la do=~
8is diaria es de 100 ug a 200 mg.

La presente solicitud que corresponde a

la presentada en Republica Federal Alemana, con fe-
o F

cha 10 de Abril de-l.97i, bajo el Numero P 21 17 657.8,

23 de Febrero de 1.972, Numero P 22 08 534.3 y 23
de Febrero de 1.972, Numero P 22 08 535.4, se acoge
& los beneficios del Articulo 51 del vigente BEsta-

tuto sobre Propiedad Industrial,

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de 1nven01on, propia y nueva,

que se presentan para que sean objeto-de esta soli -

- 16 -
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citud de Patente de Invencidn en Espafia por VEIKTE
afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacicn de
nuevas pirido£3,2~g7birimidinas de la formule gene-

ral I

R
7 &

‘ \\
\TN’/\\\ffy (1)
. :

- R

en la que uno de los radicales R1 ¥ Ry significa ﬁn
radical 1-dxidotiomorfolino, 1,1-dicxidotiomorfoli-~
no evantualmentie sustituido por un radiecal alcohilo
inferior y el otro de los radicales Ry o ﬁzvtiene
el significado antes citado o siguifica un radical
morfolino o piperidino eventualmexte sustituido por
un radical alcohilo inferior, un radical piperazino
eventualmente sustituido en posicion 4 por un radi-
cal acilo, carbamoilo o alcohilo inferior, un grupo
dialcanolamino o alcohiléndiamino; y Rj significa
wi dbomo de hidrdgeno o el grupo metilo, asi como

de sus sales por adicion de dcido fisioldgicamente

- 17 -
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compatibles, caracterizado porque se somete a oxida-

cion un compuesto de la férmula general IT

. f ‘ N"YRS
Ry AN (I1)

- B

10
en la que R3 es como se ha definido inicialmente,
uno de los radicales Rg o R7 represents un radical
fiomorfoiino eventualmente sustituido por un radi-
cal alcohilo inferior y el otro de los radicales

15 Rg o R, posee los significados inicialmente citados
para R1 0 Ro3 ¥y caso de que se obtenga un compues—
to de la formula gensral I, en que Ry y/o Rp repre-
sentén grupos piperazino libres, se acilan éstos en
caso deseado, y/o se transforma un compuesto obte-

20 nido de la formula seneral I, en caso deseado; en
sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos
orgdnicos o inorganicos.

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn

1, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo

25 ‘en un disolvente.

16.8.12 - -~ 18 -
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3.~ Procedimiento sezun las reivindica—
ciones 1 y 2, caracterizado porgue la oxidacidn se
lleva a cabo con peroxido de hidrdseno, &cido pera-
cético O peryodato de sodio y a temperaturas entre
0 y 502C.

4.~ Procedimiento para la preparacidan de
nuevas pirido/3,2-87/pirimidinas. |

Tal y como se.ha'descrito en la liemoria
que antecede y para los fines que se han especifica-
do.

Esta liemoria consta de diecinueve hojas

escritas a méquina por una sola de sus caras.

tasrid, 93 (50, 1372

P.A.

01808'72/RTA0"'
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