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El invento concierne a nuevas pirido/3,2-d/

pirimidinas de la formula general I

5
455“\\,/ N o
- (1) Sl
R \N/\(l SO
) R - "
2 )
10 '

en la que R1 ¥ Ry, que pueden ser iguales 6 diferen;'

tes, significan radicales morfolino, tiomorfclino,

1—6xidoti6morfolino, 1, 1-dioxidotiomorfolino, o pipe-
15 1ridino eventualmente sustituidos por un radical al-

- cohilo inferior, radicales piperazino eventualuente
sustituidos en posicidn 4 por un radical acilo, car-
bamoilo o alconilo inferior, grupos dialcanolamino

; 0 alcohiléndiamino; y-R3 significa un atomo de hidro-
‘ ' 20 gemno o el grupo metilo; y a sus sales por adicion de
dcido fisioldgicamente compatibles con &cidos orgé~
nicos o inorganicos, asi ‘como a procediﬁientos para
su preperacion.
_;” ' Los compuestos de la formula general I an—

25 terior poseen valiosas propiedades farmacolégicas,

19.8.72 - L -2 -
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especialmente un efecto inhibitorio muy bueno sobre

la aglomeracidn y adhesividad de trombocitos. |
Las nuevas pirido/3,2~67sirimidinas pueden‘

ser preparadas de acuerdo con el siguiente procedsi~- -

miento. I' ;

, N
Reaccion de un compuesto de la formula ge-

neral IT

(I1)

en la gque R1 y Ry son como se han definido inicial~
mente, con aldehido erotdnico, o acrolgina 0 glice~
rina en presencia de un agehte'oxidante y un agents
de condensacion écido.

Ia reaccidn se lleva a cabo en presencia
de un sgenbte oxidanie y de un agente de condensa-
cidn dcido tal como dcido sulfurico o dcido fosfdri-
co y a tewperaturas entre 25 y 150%C, pero preferdi-
blemente a 1002C. En calidad de agénte oxidante en-
tranp en consideracidn e: aste caso nitrobenceno, pen

B
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, o, 7 '.‘ r .,
toxido de arsenico, acido o crico, acido nitrobence~

. ro . -~ = .
nosulfénlco, oxido de nierro trivalente o cloruro de

-hierro trivalente, (Véase J. Amer. Chem. Soc. 70, 254

(1948) y Organic Reactions, Vol. 7, pdginas 59-98,. -.
editorial: J. Wiley & Sons, Nueva Yors, 1553). .,
. Si se obtiene un couwpuesto de la férmula.-
generél I, en 1a que R% y/0 Ro representan radicales
piperazino libres, éstos en caso deseado pueden ser
acilados posteriormente. La acilacion posterior se
lleva a cabo preferiblemente con el corre poﬁdientel-;
halogenuro de dcido, anhfdrido de deido o.con el oo:'
rrespondiente dcido en el colector separador de agua'
0 en presencia de un agente sustractor de agua tal
como N,K'-diciclohexilcarbodiimida; el radical cer—-
bamoilo es intreducido en este caso ventajosamente
por reaccion con un cianato de metal alcalino en so-
lucion d4¢bilmente dcida.

Un compuesto de partida de la formula ggﬁé
ral II se obtiehe‘a partir de la 2,4fdicloro~5—ni%ro—
pirimidina conocica en la bibliografia (véase J. cheu.
Soc. 1951, 1568) por intercambio escalonado de los
atomos de naldgeno en las posiciones 4 y 2 con una
correspondiente amina de las férmulas H~Rq 0 H-R, ¥y
subsiguiente reduccion del grupo nitro.

Los compuestos obitenidos de la formulas ge-
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neral I pusden ser transformados en caso dessado en
sus sales con acidos fisiologicamente compatibles. l
£n calidad de &cidos se han mostrado como apropiados
para elle, por ejemplo, @eido clorhidrico, acido brem-
nfdrico, deido sulfurico, dcido fosfdrico, @cido ldc-
tico, dcido citrico, acido tartérico o dcido maleico;

Tal como se ha citado inicialmente, los
nuevos compuestos de.la férmu}a general I poseen va-
liosas propiedades farmacoldgicas, especialuente un
efecto inhibitorio muy intenso sobre la aglomeracion
y adhesividad de tromboci%os.'Diferentes compue stos, .
tales couo por eﬁemplo 4-piperazino-2~(1—6xiﬁotiomor—
folino )-pirido/3,2-8/pirimidina, 4-piperaéino—2-tio¥ |
morfolino—piridoéj,2—g7birimidiha ¥y 2-piperazino-—i-
(1-Sxidotiomorfoline )-pirido/3,2~87pirinidina tienen .
tambidn un efecto de disminucidn de la presidn san-
guinea.

El efecto inhibitorio sobre la aglomera-
cion de trombocitos se puede comprobar por ejemplo
con el método de Born y Cross (J. Physiol. 170, 37
(1964)) o de K. Breddin (Schweiz. Hed. Wschr. 95,
$5-660 (19665)) y el efecto sobre la adnesividad se
puade comprobar con el llamado ensayo de retercidn
tal como por ejemplo de acuerdo con Morris (E. Deusch

B. Gerlach y XK. koser: 1¢ Internationales Symposium
..

-5 -
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fver Stoffwechsel und Hewbn npsrieabilitédt von
Brythrocyten uné Thrombozyiesn, Viena 1S6°; Georg
Thieme Verlag Stuttgart), y su efecto prolonzador
sobre el tiemno de nemorragia se pueds comprobar de
acuerdo con el método de Duke (J. Amer. Med. Assoc.

15, 1185 (1¢10)}. Las investigaciones sobre la cir-

culacion se llevaron a cabo en gatos o en perros

narcotizados (Bckenhoff, Amer. J. Physiol. 148, 582'

(1947)).

A modo de ejemplo se determing para los

sigulentes compuestos su efecto inhibitorio sobre la

aglomeracién de trombocitos de acuerdo con el méto-

do de Loriis y su efecto prolongador sobre el tiempo

de hemorragia de acuerdo con el método de Duke: '

A = [aleato de 2-piperazino-4~-tiomorfolino-pirido
/3,2-d7pirimidine;

B = Diclorhidrato de 2-(N-metilpiperazino)-4-tiomor—
folino-pirido/3,2-d/pirimidina;

Diclorhidrato de 2-piperazino-i-{1-0xidotiomor—

<
%

folino)-pirido/3,2~37pirinidina;
D = Diclorhidrato de 2-(N-metilpiperazino )-i-(1-o0xi~

dotiomorfoline)-pirido/3,2-d7/pirimidina;

k=
it

rorfolino )-pirigo/3,2-d7pirimidina;

P = Clorhidrato de 2-~(etanol-hexanolamirio)—d—({-Gxi~

-6 -

Clorhidrato de 2-(&ipropanclamino )-4-(1-oxidotio~
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dotiomorfoline )~pirido/3,2-d/pirinidina;
Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1-dxido-2-metil-
tiomorfoline )-pirido/3,2-d7pirinidina;
Diclorhidrato de 2-piperagino-4~-morfolino-pirido
/3,2~¢7pirimidina; , _ o
Ticlorhidrato de 2~(N—metilpiperazino)~4~morfoii+
no~pirido/3,2-d7pirinidina; '

Diclorhidrato de 2-dipropanolamino-i-morfoline-

pirido/3,2-a7pirinidina;

Diclorhidrato de 2-piperazino-4~piperidino-piri-

do/3,2-d7pirimidinas

(lornidrato de 2-dipropanclamino=-4-piperidino-pi-
rido/3,2~-d7pirinidina;

‘Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1,1-didxidotio-

morfolino )-pirido/3,2-d7pirimidina;

Diclorhidréio de 2-tiomorfolino-4-piperazino-pi-
rido/3,2-47pirimidina; |

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

Diclorhidrato de 2-piperazino—i-(1-Cxidotiomorfo-
lino )-6-metil-pirido/3,2-d7/pirimidina; y
Diclorhidrato de 2-fiomorfolino-4~piperazino-6~

metil-pirido/3,2-d7pirimidina,

1) Pare la deterwminacidn del efecto inhibitorio de

las sustencias a investigar sobre la aglomeracidn de

-7 -
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trombocitos se introduce con pipeta en pequefios tubi-

tos de ensayo cada vez 1 ml de sangre humara y la sus-—
tancia g ensayar hasta una concentracion final ds 5
x 1072 moles/1litro. Los tubitos son incubados duren—

te 10 minutos a 372C. A la wmitad de los tubitos se

afiaden luego cada vez 1 g de perlas de vidrio (Glass-

Beads for gas-chrowmato.raphy de la firwa BDH, Pooié,
Gran Bretafia). A continuacidn, los tubitos cerrados
son fijados a un disco que gira alrededor de un ejé}
horizontal y'son movidos durante un periodo de 1 mi-
nuto. De este modo se produce un buen contacto de las
perlas de vidrio con la sangre. Después de esto lal
sangre permarnece en reposo en los mismos tubitos du~
rante una hora mds a la tewperatura ambiente, efeé-
tuandose una satisfactoria sedimentacidn de los eri-
trocitor., Del plasma sobrenadante se toman entonces
0,01 wl, se diluye con solucidn de (lloskop 1:8.000
y les plaguetas son recontadas en el Celloskop. Se
determina la disminucion porcentual de la "adhesivi-
dad" bajo la influencia de la sustancia (en compara-
cion con tubitos sin perlas de vidrio) (valores me-
dios de 4 a 6 enéayos).

2) Para la determinacion del tiempo de he-
morragla, las sustancias a investigar son administra-

das a ratones no narcotizados en una dosis cada vez

-8 -
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dge 10 ug/kg por via peroral. Despuds de 1 hora Se cor-
tan eproximadamente 0,% mn de las puntas de la cola |
de cada animal y se seca la sangre caliente a inter-
valos de 30 segundos, de modo culdadoso, cmpapando
con un pajsel de filtro. El numero de las gotitas de
sengre asi obtenidas proporciona una medida Gel tieﬁw
po Ge hemorragia en’ comparacicn con el de enimales
no tratados (por cada ensayo 5 animales). '
3) Ias toxicidades agudas de algunas sus-
tancias fuerén calculadas en ratones (tiempo de ob=
servacidn 14 dfes) en parte a titulo orientativo, o .
las DLs0 fueron calculadas a partir del porcentaje
de los animales que murieron después de administra-
cion de difereates dosis dentro del periodo de obser-

vacion, (véase J. Pharmacol. exper. Therap. 96, 99

(1949)).
ILa siguiente tabla contiene los valores
encontrados:
’ ! . » !
Sustan-i Disminucion de ; Prolonsacion del DL mg/ka
cia i la pegajosidad | tiempo de hemo-
jen % ; Tragia, en Y i DO
! ! C !
A ! 99 ! 171 ! 413
! ! !
B ! 53 ! 118 1 —
- ! : !
¢ 99 - ! - L8
‘ . .
D~ ! 87 ! 88 ! ——
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(continuacidn tabla)

1
Sustan-} Disminucidn de% Prolonzacion delf DLSO ng/kg
cia ; 1@ negajosidad - tiespo Ge hemo-
Pen Y ! rragia, en % P D.o,
B! 88 ! 40 b -
» . ;
5 Py } 35 . -
' !
¢ . 96 3 55 P -
. 1 1 !
H i 96 i 55 i -
. ' -
. 70 5 40 ! -
1 1 !
J ! 50 v 45 [ -
{ i . !
10 K i 39 i 138 i —
: t 1 !
L ;20 i 103 P -
{ 1
M » 88 i 98 »>250 (murieron O
" I de 10 animales) ,
L] !
N ! 17 1 98 >250 (murieron Q i
1 i de 1C animales) '
. i t .
15 0 ! 98 ! 35 7250 (murieron 0 ;
: 1 i de 10 animales) |
! ! !
P ! 89 ! 98 ! - !
! ! !
Q ! 34 ! - ! -
! ! !
! ! !
20 Los siguientes ejeuplos deben explicar el
invento con nés detalle.
Ejemplo A
2-cloro-4-tionorfolino-5-nitro=-piridinidina
A una solucion enfriada a -302 hasta -409C
25 de 50,4 g (0,26 moles) de 2,4-dicloro~5-nitro~pirimi-
dina en 500 ml de acetona se afaden gota a gote en el
19.8.72

- 10 -



espacio de 20 minutos, por medio de doe embudos de
goteo, wna solucicn de 28,8 g (0,26 moles) de tiomor-
folina en 30 ml de agus y una solucidn de 36,3 g
(0,273 moles) de carbonato de potasio en 70 ml de
5 agua. Después de agitvar durante 1 hora a 10%C se fil;
tran con succion los crisiales precipitados, se laif*
van éstos con 50 wl de acebona, luego tres .veces ca-
da vez coﬁ 50 ml dg agva y de nuevo dos veces més,'v
cada vez con 30 ml de acetoﬁa. Después de la recrisF
10 talizécién de los cristales secados en 350 nl de ace~
_tato de etilo se obtiencn 44,7 g (66% de la teorié)'
de 2-cloro-4~tiomorfolino-S5-nitro~pirimidina de pun~ ‘
to de fusiom: 145-14929C. A

Ejemplo B
15 2~ (N-formilpiperazino )=4-tiomorfolino~5-nitro-pirimi-

.ij;n—g.

A una solucidn de 44,0 g (0,168 moles) de
2~-cloro-4~tioworfolino~5S5-nitro-pirimiding en 400 wul
de dioxano absolubo se afladen bajo agitacidn 45,2 g

20 (0,397 moles) de N-formil-piperazina.

Después de agitar durante 2 horas se filtra
con succion el producho de reaccidn precipitado, se
digiere éste varias veces con agra y una vez con
etaﬁol. |

25 : Rendimiento: 50,1 g (88% de la .eoria),
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punto de fusidn: 190-1928C.

El mismo compuesto se obtiene también por
reaceion de 2-piperazino-4-tiomorfolino~S-nitro~pi-
rimidina (punto de fusiom: 152~1532C) por calentamien
%0 con acido formico y tolueno eu el separador coiébm‘
%or de agua con un renGimiento de B1%.

Bjemplo C

2= (N=formilpinerazino )~4~tiomorfolino~S-anino-piring -

Une suspension de 22,5 g (0,066 noles) de
2~ (N—-formilpiperazino-4~tiomorfolino-5-nitro~pirims-
dina en 500 ml de metanol es anidrogenade en presen=-
cia de nfquel Raney a una temperaturs de 509C y una

presion de hidrdgeno de 50 atmdsferas durante 23 ho

§

ras. A continuacidn se filtra con succion del cata-

lizador y se concentra el filtrado por evaporacidn.

El residuo obtenido es recristalizado en metanol.

Rendimiento: 15,9 g (78% de la teoria), punto de fu
sidn: 165-1678C.
Ejemplo 1

2-piperazino~4~tiomorfolino-pirido/3,2~-d/pirinidina

3,0 g (0,01 moles) de 2-(N~formilpipera-
zino )~d~tiomorfolino~S~amino~pirimidina y 2,84 g
(0,0109 moles) de pentoxido diarsénico hidratado

(3.As203.5H20) son calentados a 1009C con 10 ml de

- 12 -
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deido fosférico al 854. A esta temperatura se afiaden
bajo agiﬁacién, gota a gota, 0,85 g (0,015 moles) de
scroleina. Despuds de calentar durante 30 winutos a
100¢C. se enfria, se diluye con agua, se alcaliniza
y se extrae con acetato de etilo. La fase orgdnics
es separada y coneentrada. El residuo obtenido es =
cromatografiado sobre 100 g de gel de sflice (tamafio
de granos:.0,05~0,2 mm) con mebanol/amoniaco concon- .
trado = 20/1 para la ulterior purificacidn. las frac-
ciones con un valor de Rf de aproximadamente 0,5 (pla-~
cas terminadas de gel de silice F 254 de la firma
Woelm; agente,eluyente: etanol/amoniaco concentrado
= 20/1) son nuevamente concentradas por evéporaciénr'
y el residuo obbenido es transformado en el diclorhi-
drato-mononidratado y es recristalizado én etanol.

Rendimiento: 80 mg (2% de la teoria). Pun-
to de fusion: 222-225¢C (con descomposicidn).

Punto de fusion Gel sulfato-trinidratado:
265-2869C. (sinterizacidn a 1109C),

Punto de fusidn del acetabo: 163-1659C
(en etanol).

Punto de fusidn del fumarato: 197-1932C.

4~piperagino-2-tionorfolino~pirido/3,2-7pirimidina

Preparado a partir de 4-piperazino-2-tio=-

.

- 13 -
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Punto Ge fusidn: 133~1352C (en acetato de
etilo)
Punto de fusidn del diclorhidrato: 272-

274¢C (con descomposicion, en etanol).

Ejemplo 6 33.;

2- (K-metilpiperazino )—4- (1-6xidotiomorfoline )~piride-

/3,2-d7pirimidina.

Preparado a partir de 2-(N-metilpiperazi- -
no)—4—(1-6xidotiomorfolino)~5—amino—pirimidina ¥ acro-
leine andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusién: 192-1942C (en benceno).

Punto de fusidn del diclorhidrato: 260~

2612C (con descomposicion en etanol).

-t

.Ejemplo 7 .
2~(dipropanolamino )-4~(1-0xidotiomorfolino )-pirido

/3,2-d7pirinidina.

Preparado a partir de 2-(dipropanclamino)-—
4~(1-oxidotiomorfolino)-5-amino-pirimidina y acro-
leina andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusion: 146~148%C (en benceno)

Punto de fusion del clornidrato: 202-

2029C (en etanol/éter)

1}

Ejemgib 8

2-(etanol-hexanolamnino )-4-(1-0xidotiomorfolino )-pi-

rido/3,2-d7pirimidina.

1908-72 ’ "" 15 s
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Preparado a parbir de 2-(etanol-hexanolami- d
1o )4~ (1-0xidotiomortoline )~5-amino-pirinidina y ecro-
leina anélbgamente al Ejemplo 1.

Punto de fusion del clorhidrato: 192-1532C
(en etanol/éter). '

Zjemplo 9

2-niperazino-4-(1-0xico-2-metil~tiomorfolino J=niride

/3,2=a7pirinidina,

Preparado-a partir de 2-piperazino=g-{(1~
0xido~2-metil-tiomorfolino )-5~amino~pirimidina y
acroleina andlogamente al Ejemplo 1. .

Punto de fusion 165-1672C (en berceno/ciclo-
hexano ). | '

Ejemplo 10

2-pipsrazino~d-morfolino-piride/3,2~-8/nirinidina

Preparado a partir de 2-piperazino-4-morfo-
lino-5-~amino-pirimidina y acroleina andlogamente &l
Bjemplo 1. -

Punto de fusidn: 167-1639C (en benceno).

Punto de fusidn del diclorhidrato hidrata-
do: 281-283%C (en etanol).

| Ejemplo 11

2~ (li-metilpinerazino )-4-morfolino~pirido/J,2~37pi~

rimidina.

Preparado a partir de 2~ (N-metilpiperazi-~

- 16 -
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10 )~4-morfolino-5-amino~pirizidina y acrole{na and-
logamente al Ejemplo 1.

Punto de fusién: l42-1432¢,

Punto de fusion del diclorhidrato: 264-
267¢C (en etanol).
, Bjenplo 12.

2-dipropanolarino-4-norfolino-pirido/3,2~d7oirimidi--

na.

Preparado a partir.de 2—dipropanolamino~£~'
morfolino-5-amino-pirimidina y acroleina andlogamen-
te al Ejemplo 1.

Punto de fusion: 112-1139C (en tetracloru~
ro de carbono).

-Ejemplo 13

2-piperazino-4-piperidino-pirido/3,2~d7pirinidina.

Preparado a partir de 2-piperazino-4-pipe-
ridino-pirido/3,2-37pirimidina & acroleina analoga-
mente al Ejemplo 1. |

Punto de fusidn: 113-114,59C (en ciclohe-
xano ). ' '

Ejemplo 14,

2-diprovenolamnino—4—piperidino-pirido/3,2-a7pirimi-

dina.

Preparado a partir de 2-dipropanclanino~4-—

s iy . ...b. g s :
piperidino-5-amino-pirimidina y acroleina analogamen-

- 17 -
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ta al Ejemplo 1,
Punto de fusion: 98-1002C (en acetato de

etilo/éter ge petroleo=2/1)

Ejemélo 15.

2—piperazino—4—(1j1—diéxidotiomorfolino)-nirido/j,z-d7

pirinidina.

Preparado’ a partir de 2-pipérazino—4~(1,1
~diéxidotidmorfolinq)-5~amino-pirimidina y acrolefna -
acalogamente al Ejemplo 1. ' |

Punto de fusidn: 208-2102C (en etanol).

Punto de fusidn Gel diclorhkidrato: 328

3308C (con descomposidn, en etanol/agua=8/2).

Ejemplo 16

2~piperazino-4—(1—6xidotiomorfolino)-G—metil?pirido

/3,2-d7pirimidina.

Preparado a partir de 2—piperaziﬁo-4-(1—
dxigotiomorfolino )-5-amino~pirimidina y aldehido cro~
tonico ardlozamente al Ejemplo 1.

Punto de fusidn: 192-1949C.

Punto de fusidn del diclorhidrato hidrata-

do: 222-2242C (con descomposicion).

Ejemplo 17

2~tiomorfolino-4—§iperazino-6—metil—pirido/?,2—d7bi—

rimidina.

Preparado & partir de 2-tiomoyfolino-4~pi-

- 16 -
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perazino—5-amino—pirimidina y aldehido crotonico ang—
logamente al Kjewplo 1.

Punto de Ffusidn del diclornidrato: 255-
25790 (con descomposicion).

Ejemolo 1. T

2-(N-acetilpiperazino )-4-tiomorfolino-pirido/3,2-d7.

piriuidina.

6,3 g (20 milimoles) de 2~piverazino-4~tio~
morfolino-pirido/3,2~d7pirinidina, disueltos en 40
ml de dioxano, se mezclan con 2,9 ml (30 milimeoles)
de anhidrido acético y a continuacidn se mezclan £o0-
ta a gota con 3,0 g (30 milimoles) de irietilamine.
Después de agitar durante 3 horas a la temperatura
ambiente, se diluye con agua, se filtra con succion
el producto de reaccion precipitado y se recristali-
Z8 en is0propancl. )

Rendimiento: 4,6 g (65% de la teoria),

punito de fusion: 158-1599C.

/3y2-d7pirinidina.

Preparado analogamente al Ejemplo 18 a
partir de 2-piperazino-4~tiomorfolino-piride/3,2-d7

pirimidina y clorurc de metansulfonilo en dioxano y -

en presencia de piridina.

19.8.72 - 19 -



10

15

nol.

Rendimiento: 66% de la teoria; punto de
Pusion: 218-219¢C (en benceno). |

Ejemnlo 20

2-(H~-formilpiperazino )-4~tiomorfolino-pirido/3,2-d7

9,5 g de 2~piperazino—4—tiomorfolino-pi-2
rido_),2~§7birimidina son calentados en el'separé; ,
dor colector de agua durante 90 minutos con 7,5 g
de &cido férmico en 120 ml de tolueno. A continua~
cion se separa el tolueno por destilacion en vacio
y se calienta el residuo a.feflujo con -acetato de '
etilo. Se separa por filtracion del producto no di-
suelto y se mezcla el filtrado con éter de petrdleo,
separdndose por cristalizacidn el producto de reac~

cion. Se purifica por recristalizacion en isopropa- .

Rendimiento: 7,3 g (71%.de la teoria),

punto de fusicn: 129,5~1319C.

Ejemplo 21

2—(N-aminocarbonilpiperazino)—4-(1-6xicotiomorfoli—

10 )-nirido/s,2=d7/niriniding,

Una solucion de 8,0 g (20 milimoles) de
diclorhidrato de 2~piperazino-4-(1-dxidotiomorfoli-
no)—piridoé?,2-§7birimidiné en 40 wl de agua se megz-—

clan con 1,9 g (23 milimoles) de cianato de potasio.
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Despues de reposar durante 15 horas a la iemperatu—
ra awbiente se calienta durente 30 minutos mds a

0 ’ . . .
402C, Después de esto se alcaliniza con lejia de
sosa y se filira con succion el producto de reac—

. &
cidn.

-

T w

Se obtienen 5,8 g con un punto de fusiéniv
de 230-2319C. El clorhidrato se obtiene con dcido .
clorhidrico etandlico, que es recristalizado en
etanol/agua (9/1). Rendimiénto: 6 g (73% de la
teoria); punto de fusidn: 190-192°C (con descompo-
sicidn).

Los compuestos de la formula I Y sus sé-
les pueden ser incorporados de acuerdo con métodos_
de por si conocidos, incluso en combinaciones con.
otras sustancias activas, en preparados farasceuti-
cos usuales. La dosis individual para adultos es de
5 & 100 mg, preferivlemente de 10 a 50 mg, ¥y la do~‘
g8is diaria es de 1C00 mg a 200 ng.

La presente solicitud que correspondé -a

la presentada en Repiblica Federal Alemana, con fe-

che 19 de Enero de 1.972, bajo el Nimero P 22 02 367.2,

23 de PFebrero de 1.972, N2 P 22 008 534.3, y 23 de
Febrero de 1.972, N P 22 08 535.4, se acoge a Los

beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto So-
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bre Propiledad Industrial.

5
"~ RBIVIFEDICACIONES ~
. -
10 :
1
i Los puntos de invencion, propia y nueva,
! que se presentan para que sean objeto de esta so-
‘ L5 licitud de Patente de Invencidn en Espafia por VEIN :
| H
! PE afios, son los sigulentes:
1
L.~ Procedimiento para la preparacién de
nuevas pirzdo/?,Z—d?birimidinas de la formula Zene-
ral I
. 20
(1)
R
2
25
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en 1la que Ry'y R, gue ﬁueden ser lguales o diferen
tes, significan radicales worfolino, tiomorfolino,
1~6xidotiomorfolino, 1, 1-dioxidotionorfolino o pi~-
peridino e ventiralmente sustituidos por un radical

alcohiilo inferior, radicales piperazino eventualmer:-

. ) PR E4 rs - .‘ :
. te sustituidos en posicion 4 por un radical acilc.

-

carbamoilo o alcohilo inferior, .rupos didlcanoléuif

no o alcohiléndiamino; y Ry significa un &tomo de} -
hidrégeno o el grupo wmetvilo, asi como de sus saléé‘

por adicion de dcido fisiologicamente compatibles,.
caracterizaco porque se ha&e regecionar.un Compues—

to de la formula general II

2

en la que Rq y Ry son como se han definido inicial-
mente, con aldenido créténico, o acroleina o giice~
rina en presencia de un agente oxidante y de un agen~
te de condensacidn dcido; y caso de que se obitenga

un compuesto de 1a7f6rmula peneral I, en que R, y/b:
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Ry representen grujos piperagino libres, se acilan
éstos en caso deseado, y/o se transforma un coapues
to obienido de la Fformula zeneral I, en caso desea—
do, en sus séies fisiologicamente compatibles con
dcidos organicos o imorsanicos.

2.~ Procedimiento segin la reivindica-
cion 1, caracterizado porque la reaccidn sé lleva
a cabo en un disolyvente.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacion
1, caracterizado porque en calidad de agente de con~
densacidn deido se utiliza deido swlfirico o dcido
fosforico.

4,~ Procedimiento segun las reivindicazic-~
nes 1 y 3, caracterizado porqﬁe en calidad'de agen-
te oxidante se utiliza nitrobencero, pesntoxido de
arsenico, acido pierico, acido nitrobencenosulfdni-
co, Oxido de hierro trivalente_o cloruro de hierro
trivalente,

5.~ Procedimiento segun las reivindica-
ciones 1, 3 y 4, caracterizado porque la reaccidn
se lleva a cabo a temperaturas entre 25 y 1509C,
pero preferiblemente a 10690. .

6.~ Procedimiento para la preparacién de
nvevas pirido/3,2-37pirimidinas.

Tal y coumo se ha descrito en la iLowmoria

L= 24 -




cado.
EBsta Iemoria consta de veinticinco hojas

escritas a méquina por una sola de sus caras.

R

"

iadrid,

P.A.

19.8.72/R04.~
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