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El invento concierne a nuevas pirido^j,2-d7' 
pirimidinas áe la fórmala general I

5

R
2

en la que R^ y Rp, que pueden ser iguales o diferen­
tes, significan radicales morfolino, tiomorfclino, 
1-óxidotiomorfolino, 1,1-dióxidotiomorfolino, o pipe- 

1$ ridino eventualmente sustituidos por un radical al- 
cohilo inferior, radicales piperazino eventualmente 
sustituidos en posición 4 por un radical acilo, car- 
bamoilo o alcohilo inferior, grupos dialcanolaaiino 
o alcohiléndiamino; y-R^ significa un átomo de hidró- 

2o geno o el grupo metilo; y a sus sales por adición de 
ácido fisiológicamente compatibles con ácidos orgá­
nicos o inorgánicos, así como a procedimientos para 
su preparación.

Los compuestos de la fórmula general I an- 
25 terior poseen valiosas propiedades farmacológicas,
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especialmente un efecto inhibitorio muy bueno sobre 
la aglomeración y adhesividad de troinbocitos.

Las nuevas pirido/3,2-c/pirimidinas pueden 
ser preparadas de acuerdo con el siguiente procedí- - 
miento.

Reacción de un compuesto de la fórmula ge­
neral II ' *

IT . Ri
^  Y

R
2

(II)

15

20

25

en la que R^ y Rg son como se han definido inicial­
mente, con aldehido crotónico, o acroleína o glice- 
rina en presencia de un agente oxidante y un agente 
de condensación ácido.

La reacción se lleva a cabo en presencia 
de un agente oxidante y de un agente de condensa­
ción ácido tal como ácido sulfúrico o ácido fosfóri­
co y a temperaturas entre 25 y 150^0, poro preferi­
blemente a 1002C. En calidad de agente oxidante en­
tran en consideración en este caso nitrobenceno, pen
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tóxido de arsénico, ácido pícrico, ácido nitrobence- 
nosulfónico, óxido de hierro trivalente o cloruro de 
.hierro trivalente, (Véase J. Amer. Chem. Soc. 70, 254 
(1948) y Organic Reactions, Vol. 7, páginas 59-98,;.

5 editorial: J. Wiley & Sons, Nueva Yor^, 1953).
. Si se obtiene un compuesto de la fórmula
general I, en la que y/o Rg representan radicales 
piperazino libres, éstos en caso deseado pueden ser 
acilados posteriormente. La acilación posterior se 

10 lleva a cabo preferiblemente con el correspondiente - - 
halogenuro de ácido, anhídrido de ácido o. con el co- -- 
rrespondiente ácido en el colector separador de agua . 
o en presencia de un agente sustractor de agua tal 
como N,N'-diciclohexilcarbodiiaiida: el radical car- 

15 bamoilo es introducido en este caso ventajosamente
por reacción con un cianato de metal alcalino en so- 

' lución débilmente ácida.
Un compuesto de partida de la fórmula gene 

ral II se obtiene a partir de la 2,4-dicloro-5-nitro- 
20 pirimidina conocida en la bibliografía (véase J. chem. 

Soc. 1951, 1568) por intercambio escalonado de los 
átomos de halógeno en las posiciones 4 y 2 con una 

; correspondiente amina de las fórmulas H-R-j ó H-Rg y
subsiguiente reducción del grupo nitro.

25 Los compuestos obtenidos de la fórmula ge-
!l , -
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neral I pueden ser transformados en caso deseado en 
sus sales con ácidos fisiológicamente compatibles.
En calidad de ácidos se han mostrado como apropiados 
para ello, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido brcm- 
hídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido lác­
tico, ácido cítrico, ácido tartárico o ácido maleico. .

Tal como sé ha citado inicialmente,' los 
nuevos compuestos de.la fórmula general I poseen va­
liosas propiedades farmacológicas, especialmente un 
efecto inhibitorio muy intenso sobre la aglomeración 
y adhesividad de trombocitos. Diferentes compuestos, 
tales como por ejemplo 4-piperazino-2-(1-óxidotiomor- 
folino)-pirido¿j,2-d/pirimidina, 4-piperazino-2-tio- 
morfo1ino-pirido/3,2-d/p i rimi d ina y 2-piperazino-4- 
(1-óxidotiomorfolino)-pirido/^,2-d/pirimidina tienen 
también un efecto de disminución de la presión san­
guínea.

El efecto inhibitorio sobre la aglomera­
ción de trombocitos se puede comprobar por ejemplo 
con el método de Born y Cross (J. Physiol. 170, 397 
(1964)) o de K. Breddin (Schv/eiz. Med. IMschr. 95* 
6>5-6óO (1965)) y el efecto sobre la adhesividad se 
puede comprobar con el llamado ensayo de retención 
tal como por ejemplo de acuerdo con Morris (E. Deusch 
E. Gerlach y K. Moser: is Internationales Symposium

19.8.72 - 5 -



^ber Stoff-.vechsel und Hcmbrarpermeabilitát von 
Erythrocyten und Thrombozyten, Viena 1969; Georg 
Thieme Verlag Stuttgart), y su. efecto prolongador
sobre el tiempo de hemorragia se puede comprobar de 

5 acuerdo con el método de Duke (J. Amer. Med. Assoc.
15, 1185 (1910)). Las investigaciones sobre la cir­
culación se llevaron a cabo en gatos o en perros 
narcotizados (Eckenhoff, Amer. J. Physiol. 14-8, 582 
(1947)).

-ĵO A modo de ejemplo se determinó para los
siguientes compuestos su efecto inhibitorio sobre la 
aglomeración de trombocitos de acuerdo con el méto- 
do de liorris y su efecto prolongador sobre el tiempo 
de hemorragia de acuerdo con el método de Duke:

3.5 A = Maleato de 2-piperazino-4-tiomorfolino-pirido 
/j,2-d7pirimidina;

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

C = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1-óxidotiomor- 
20 folino)-pirido/3,2-dypirimidina;

D = Diclorhidrato de 2-(N-metilpipcrazino)-4-(l-óxi- 
dotiomorfolino)-pirido/J,2-dypirimidina;

E = Clorhidrato de 2-(dipropanolamino)-4-(l-óxidotio- 
morfolino)-piriáo/3,2-d/pirimiáina;

2$ F = Clorhidrato de 2-(etanol-hexanolamino)-4-(l-óxi-
¡i -
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dotiomorfolino )-pirido/j, 2-_d/pirimiaina;
G = Di clorhidrato de 2-piperazino-4-(1-óxido-2-metil- 

tiomorfolino)-pirido/J,2-d7pirimidina;
H = Diclorhidráto de 2-piperazino-4-morfolino-pirido 

/?,2-d/pirimidina; '
I = Diclorhidrato de 2-(N-metilpiperazino)-4-morfolí-- 

no-pirido/p,2-d7pirimidina;
J = Diclorhidrato de 2-dipropanolamino-4-morfolino-. 

piridó/^,2-d7pirimidina;'
K = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-piperidino-piri- - r 

do/^,2-d7pirimidina; . ; '
L = Clorhidrato de 2-dipropanolamino-4-piperidino-pi- 

rido/o,2-¿7pirimidina;
M =Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1,1-dióxidotio- 

morfolino )-pirido/]?, 2-d/pirimidina;
N = Di clorhidrato de 2-tiomorfolino-4-piperazino-pi- 

rido/3,2-a7'pirimidina;
O = Di clorhidrato de 2-(1-óxidotiomorfolino)-4-pipe- 

razino-pirido/J,2-d7pirimidina;
P = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(l-cxidotiomorfo- 

lino)-6-metil-pirido/3,2-d7pirimidina; y 
Q = Diclorhidrato de 2-tiomqrfolino-4-piperazino-6- 

metil-pirido/?,2-d7pirimidina.
1) Para la determinación del efecto inhibitorio de 
las sustancias a investigar sobre la aglomeración de.

- 7 -
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I.

trombocitos se introduce con ¡Pipeta en pequeños tubi­
tos de ensayo cada vez 1 mi de sangre humana y la sus­
tancia a ensayar hasta una concentración final áe 5 
x 10*5 moles/litro. Los tubitos son incubaáos áuran- 

5 te 10 minutos a 37-C. A la mitaá de los tubitos se ' 
.añaden luego cada vez 1 g de perlas de vidrio (Gláss- 
Beads for gas-chromato.^raphy de la firma BDH, Pode, 
Gran Bretaña). A continuación, los tubitos cerrados 
son fijados a un disco que gira alrededor de un eje 

10 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 la 
sangre permanece en reposo en los mismos tubitos du­
rante una hora más a la temperatura ambiente, efec- 

15 tuándose una satisfactoria sedimentación de los eri­
trocitos. Del plasma sobrenadante se toman entonces 
0,01 mi, se diluye con solución de (blloskop 1:8.000 
y las plaquetas son recontadas en el Celloskop. Se 
determina la disminución porcentual de la "adhesivi- 

20 dad" bajo la influencia de la sustancia (en compara­
ción con tubitos sin perlas de vidrio) (valores me­
dios de 4 a 6 ensayos).

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

pe das a ratones no narcotizados en una dosis cada vez

!
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ge 10 mg/kg por vía pero ral. Después áe 1 hora se cor­
tan aproximadamente 0,5 mm de las puntas de la cola 
de cada animal y se seca la sangre caliente a inter­
valos de jO segundos, de modo cuidadoso, empapando 

5 con un papel de filtro. El número de las gotitas de. 
sangre así obtenidas proporciona una medida del tiem­
po de hemorragia en'comparación con el de animales 
no tratados (por cada ensayo 5 animales).

3) Las toxicidades agudas de algunas sus- 
10 tancias fueron calculadas en ratones (tiempo de ob­

servación 14 días) en parte a título orientativo, o 
las DL^O fueron calculadas a partir del porcentaje 
de los animales que murieron después de administra­
ción de diferentes dosis dentro del periodo de obser- 

15 vación, (véase J. Pharmacol. exper. Therap. 96, 99 
(1949)).

La siguiente tabla contiene los valores 
encontrados:

Sustan
cia

- ¡ Disminución de ¡ 
[ la pegajosidad ¡ 
! eii t

Prolongación del¡ 
tiempo de hemo- ¡ 
rragia, en ^ ¡

D L %  mg/kg 
p.o.

A ! 99 ¡ 171 ! 413
B ! 53 ! 118 . ! —

C ! 99 ! ! ! ! 872
D ' ! 87 ! 88 ! —

19.0.72 - 9 -



(continuación tabla)

10

15

Sustan­
cia Disminución de ; Prolongación del la pegajosidad ' tiempo de hemo-

en ^ ' magia, en ^ ; P.o.
E ! 88 ¡ 40 !

t "*"
F ; 71 ! 35

t
!

G ; 96 ; 55 !
H ¡ 96 ! 55 t
1 ; 70 [ 40 !
J ; 50 ! . 45 ¡
K ¡ 39 ¡ 138
L ; 20 ! 103 ¡
M ; 88 i 98

t
>250 (murieron 0 
de 10 animales)

N ; 77 ¡ 98
t

^250 (murieron 0 
de 10 animales)

o ! 98 ! 35 
¡

*>2 50 (murieron 0 
áe 10 animales)

p ¡ 89 ! 98 !
Q i 34 ¡

¡
¡

mg/kg

^0 Los siguientes ejemplos deben explicar el
invento con más detalle.

Ejemplo A
2-cloro-4-tiomorfolino-5-nitro-piridimidina

A una solución enfriada a -30 s hasta -40-C 
25 de 50,4 g (0,26 moles) de 2,4-dicloro-5-nitro-pirimi-

dina en 500 mi de acetona se añaden gota a gota en el

19.8.72
- 10 -



405214
espacio de 20 minutos, por medio de dos embudos de 
goteo, una solución de 26,8 g (0,26 moles) de tiomor- 
folina en 30 mi de agua y una solución de 36,3 g 
(0,273 moles) de carbonato de potasio en 70 mi de 

5 agua. Después de agirar durante 1 hora a 10^0 se fil­
tran con succión los cristales precipitados, se la­
van éstos con 50 mi de acetona, luego tres-veces ca­
da vez con 50 mi de agua y de nuevo dos veces más 
cada vez con 30 mi de acetona. Después de la recría­

lo talización de los cristales secados en 350 mi de ace- 
. tato de etilo se obtienen 44,7 g (66% de la teoría) 
de 2-cloro-4-tiomorfolino-5"nitro-pirimidina de pun­
to de fusión: 14Ó-149-C.

Ejemplo B
15 2- (K-formilpiperazino)-4-tiomorfolino-5-nitro-pirimi-

- dina. ' .
A una solución de 44,0 g (0,168 moles) de 

2-cloro-4-tiomorfolino-5-nitro-pirimidina en 400 mi 
de dioxano absoluto se añaden bajo agitación 45,2 g 

20 (0,397 moles) de N-formil-piperazina.
Después de agitar durante 2 horas se filtra 

con succión el producto de reacción precipitado, se 
digiere éste varias veces con agua y una vez con 
etanol.

2$ ' Rendimiento: 50,1 g (88% de la ..eoría),

19-8.72 11 -



punto áe fusión: 190-192ec.
El mismo compuesto se obtiene también por 

reacción de 2-piperazino-4-tiomorfolino-5-nitro-pi- 
rimidina (punto de fusión: 152-153-0) por calentamien 

 ̂ to con ácido fórmico y tolueno en el separador colec­
tor de agua con un rendimiento de 81̂ .

Ejemplo C
2-(N-formilpiperazino)-4-tiomorfolino-5-amino-pirimi- 
dina.

Una suspensión de 22,5 g (0,066 moles) de 
2-(N-formilpiperazino-4-tiomorfolino-5-ni.tro-pirimj.- 
dina en 500 mi de metanol es hidrogenada en presen­
cia de níquel Raney a una temperatura de 50^0 y una 
presión de hidrógeno de 50 atmósferas durante 2̂  ho- 

15 ras. A continuación se filtra con succión del cata­
lizador y se concentra el filtrado por evaporación. 
El residuo obtenido es recristalizado en metanol. 
Rendimiento: 15,9 g (78^ de la teoría), punto de fu­
sión: 165-167SC.

20 Ejemplo 1
2-piperazino-4"tiomorfolino-pirido/j,2-d7'pirimiáina

3,0 g (0,01 moles) de 2-(N-formilpipera- 
zino)-4-tiomorfolino-5-amino-pirimidina y 2,84 g 
(0,0109 moles) áe pentóxióo diarsénico hidratado 

25 G'ASgO^^HgO) son calentados a ÍOO^C con 10 mi de

19.8.72 - 12 -
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ácido fosfórico al Ó5^. A esta temperatura se aíiaden 
bajo agitación, gota a gota, 0,85 g (0,015 moles) de 
acroleína. Después de calentar durante 30 minutos a 
100-C. se enfría, se diluye con agua, se alcaliniza 
y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica 
es separada y concentrada. El residuo obtenido es 
cromatografiado sobre 100 g de gel de sílice (tamaño 
de granos: 0,05-0,2 mm) con metanol/amoníaco concen­
trado = 20/1 para la ulterior purificación. Las frac­
ciones con un valor de Rf de aproximadamente 0,5 (pía- ! 
cas terminadas de gel de sílice F 254 de la firma * .
Woelm; agente eluyente: etanol/amoníaco concentrado 
20/1) son nuevamente concentradas por evaporación 

y el residuo obtenido es transformado en el diclbrhi- 
drato-monohidratado y es recristalizado en etanol.

Rendimiento: 80 mg (2% de la teoría). Pun­
to de fusión: 222-225^0 (con descomposición).

Punto de fusión del sulfato-trihidratado: 
285-2869(3. (sinterización a 1109(3).

Punto de fusión del acetato: 163-16590 
(en etanol).

Punto de fusión del fumarato: 197-1989(3.
Ejemplo 2

4-piperazino-2-tiomorfolino-pirido/3,2-d7pirimidina
Preparado a partir de 4-piperazino-2-tio-

t.
, (

- 13 -
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Punto de fusión: 133-135^0 (en acetato de
etilo)

Punto áe fusión áel diclorhidrato: 272- 
274-C (con descomposición, en etanol).

5 Ejemplo 6 J *. r
2-(N-metilpipcrazino)-4-(1-óxidotiomorfolino)-pirido- 
/3,2-d7pirimidina.

Preparado a partir de 2-(N-metilpiperazi- ' 
no)-4-(l-óxidotiomorfolino)-5-a.mino-pirimidina y acro- 

10 leína análogamente al Ejemplo 1. .
Punto de fusión: 192-194^0 (en benceno). 
Punto de fusión del diclorhidrato: 260- 

26*¡sc (con descomposición en etanol).
Ejemplo 7

15 2-(djpropanolamino )-4-(1-óxidotiomorf olino )-pirido
/3,2-d7pirimidina.

Preparado a partir de. 2-(dipropanolamino)- 
4-(l-óxiáotiomorfolino)-5-amino-pirimidina y acro- 
leína análogamente al Ejemplo 1.

20 Punto de fusión: 146-143-C (en benceno)
Punto de fusión del clorhidrato: 202- 

203-C (en etanol/éter)
Ejemplo 8

2-(etanol-hexanolamino )-4-(l--óxidotiomorf olino )-pi- 
25 ridó/J,2-d7pirimidina.

19.8.72 - 15 -
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Preparado a partir de 2-(etanol-hexanolami- 
no)-4-(1-óxidotiomorfolino)-5-amino-pirimidina y acro- 
leína análogamente al Ejemplo 1.

Panto* de fusión del clorhidrato: 192-19330 
(on etanol/eter).

Ejemplo 9 ;...
2-pipe razino-4-(1-óxido-2-metil-tiomorf olino )-piridc. 
/?,2-37piri'midina.

Preparado a partir'de 2-piperazino-?4-(1- 
óxido-2-metil-tiomorfolino)-5-amino-pirimidina y 
aeróleína análogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusión 165-16730 (en benceno/ciclo-
hexano).

Ejemplo 10
2-piperazino-4-morfolino-piriáo/3,2-37:)irimidina

Preparado a partir de 2-piperazino-4-morfo- 
lino-5-a.mino-pirimidina y acroleína análogamente al 
Ejemplo 1.

Punto de fusión: 167-168^0 (en benceno). 
Punto de fusión del diclorhidrato hidrata­

do: 281-28330 (en etanol).
Ejemplo 11

2- (N-metilpiperazino )-4-morfolino-pirido/3', 2-d/pi- 
rimidina.

Preparado a partir de 2-(N-metilpiperazi-

19.8.72 16 -
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no)-4-morfolino-5-amino-pirimidina y aeróleína aná­
logamente al Ejemplo 1.

Punto de fusión: 142-143-0.
Punto de fusión áel diclorhidrato: 264- 

5 267^0 (en etanol).
Ejemplo 12.

. 2-áipropanolamino-4-morfolino-pirido/3,2-á7oirimiái-. 
na. / /

Preparado a partir de 2-dipropanolamino-4-
^  morfolino-5-amino-pirimidina y acroleína análogamen­

te al Ejemplo 1.
Punto de fusión: 112-113^0 (en tetracloru- 

ro de carbono).
-Ejemplo 13

15 2-piperazino-4-piperidino-pirido/3,2-d7pirÍ!-iiáina.
Preparado a partir de 2-piperazino-4-pipe- 

ridino-pirido/3,2-d7pirimidina y acroleína análoga­
mente al Ejemplo 1.

Punto de fusión: 113-114)5-0 (en ciclohe-
20 xano).

Ejemplo 14.
2-dipropanolamino-4-piperidino-pirido/j,2-d7pirimí-
dina.

Preparado a partir de 2-dipropanolamino-4- 
25 piperidino-5-amino-pirimidina y acroleína análogamen-

19.8.72 - 17



te al Ejemplo 1.
Punto de fusión: 98-10020 (en acetato de 

etilo/óter de petróleo=2/l)
Ejemplo 15.

2-piperazino-4- (1,1-dióxidotiomorfolino )-pirido/7. 2 -d7 
pirimidina.

-dióxidotiomorf olino )-5-amino-pirj.midina y acroleína*
análogamente al Ejemplo 1.

330SC (con descomposión, en etanol/agua=8/2). 
Ejemplo 16

2-piperazino-4-(1-óxidotiomorfolino)-6-metil-pirido

óxidotiomorfolino)-5-amino-pirimidina y aldehido cro- 
tónico análogamente al Ejemplo 1.

Preparado*a partir de 2-piperazino-4-(l,i

10 Punto de fusión: 208-210^0 (en etanol). 
Punto de fusión del diclorhidrato: 328-

15 /y,2-d7pirimidina.
Preparado a partir de 2-piperazino-4-(1-

20

Punto de fusión: 192-19420.
Punto de fusión del diclorhidrato hidrata­

do: 222-224-C (con descomposición). 
Ejemplo 17

2-tio?-orfolino-4-piperazino-6-metil-pirido/3,2-d7pi-
rimidina.

25 Preparado a partir de 2-tiomoyfolino-4-pi-

1819.8.72
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II.

perazino-5-amino-pirimidina y aldehido crotónico aná­
logamente al Ejemplo 1.

Punto de fusión del diclorhidrato: 295- 
297-0 (con descomposición).

5 Ejemplo 18.  ̂_ *-
2- (N-acetilpipe razino )-4-tiomorf olino-pirido/o,2-d/'. 
pirimidina.

6,3 g (20 milimoles) de 2-piperazino-4-ti.o.- 
morfolino-pirido/3,2-d7'pirimidina, disueltos en 40 

10 mi de dioxano, se mezclan con 2,9 mi (30 milimoles)
de anhídrido acético y a continuación se -mezclan go­
ta a gota con 3,0 g (30 milimoles) de trietilamina. 
Después de agitar durante 3 horas a la temperatura 
ambiente, se diluye con agua, se filtra con succión 

1$ el producto de reacción precipitado y se recristali­
za en isopropanol.

Rendimiento: 4,6 g (65?" de la teoría), 
punto de .fusión: 158-159-0.

Ejemplo 19.
2o 2-(N-metansulfonilpiperazino )-4-tiomorfolino--pirido

/3,2-d7pirimidina.
Preparado análogamente al Ejemplo 18 a

partir de 2-piperazino-4-tiomorfolino-pirióo/3,2-a)7
pirimidina y cloruro de metansulfonilo en dioxano y - 

25 en presencia de piridina.

19.8.72 - 19 -
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Rendimiento: 66̂  de la teoría; punto de 

fusión: 218-219-C (en benceno).
Ejemplo 20

2-(N-formilpiperazino)-4-tiomorfolino-oirido/J, 2-d/ 
c pirimidina.

9,5 g de 2-piperazino-4-tiomorfolino-pi- 
ri ó o/j ,2-o/pirimidina son calentados en el'separa­
dor colector de agua durante 90 minutos con 7,5 g 
de ácido fórmico en 120 mi de tolueno. A continúa­

lo ción se separa el tolueno por destilación en vacío 
y se calienta el residuo a reflujo con acetato de 
etilo. Se separa por filtración del producto no di­
suelto y se mezcla el filtrado con éter de petróleo, 
separándose por cristalización el producto de reac- 

15 ción. Se purifica por recristalización en isopropa-
nol. .

Rendimiento: 7t3 g (71^ de la teoría), 
punto de fusión: 129,5-1313(2.

Ejemplo 21
20 2-(N-aminocarbonilpiperazino)-4-(l-óxiuotiomorfoli-

no)-pirido/j,2-d7pirimidina.
Una solución de 8,0 g (20 milimoles) de 

diclorhidrato de 2-piperazino-4-(1-óxidotiomorfoli- 
no)-pirido/3,2-d7pirimid3na en 40 mi de agua se mez- 

25 clan con 1,9 g (23 milimoles) de cianato de potasio.
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Despu.es de reposar durante 15 horas a la temperatu­
ra ambiente se calienta durante 30 minutos más a 
402C. Después de esto.se alcaliniza con lejía de 
sosa y se filtra con succión el producto de reac­
ción.  ̂ .

Se obtienen 5?8 g con un punto de fusión 
de 230-2313C. El clorhidrato se obtiene con ácido 
clorhídrico etanólico, que es recristalizado en 
etanol/agua .(9/1). Rendimiento: 6 g (73^ de la 
teoría); punto de fusión: 190-1923C (con descompo­
sición).

Los compuestos de la fórmula I y sus sa­
les pueden ser incorporados de acuerdo con métodos 
de por sí conocidos, incluso en combinaciones con 
otras sustancias activas, en preparados farmacéuti­
cos usuales. La dosis individual para adultos es de 
5 a 100 rng, preferiblemente de 10 a 50 mg, y la do­
sis diaria es de 100 mg a 200 mg.

La presente solicitud que corresponde a 
la presentada en República Federal Alemana, con fe­
cha 19 de Enero de 1.972, bajo el Numero P 22 02 367.2, 
23 de Febrero de 1.972, N3 p 22 08 534-3, y 23 de 
Febrero de 1.972, N3 P 22 08 535-4, se acoge a los 
beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto so-

25
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'' - REIVINDICACIONES -
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Los puntos de invención, propia y nueva, 
que se presentan para que sean objeto de esta so­
licitud de Patente de Invención en España por VEIE 
TE años, son los siguientes: "

1.- Procedimiento para la preparación de 
nuevas pindo/3,2-d7^irimidinas de la fórmula gene­
ral I _ _ ...

(I)

19.0.72 22 -
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en la que R-j'y Rg que pueden ser iguales o diferen 
tes, significan radicales moríolino, tiomorfolino, 
1-óxidotiomorfolino, 1,1-dióxidotiomorfolino o pi- 
peridino eventualmente sustituidos por un radical 

5 alcohilo inferior, radicales piperazino eventualmenr 
. te sustituidos en posición 4 por un radical acilO; 
carbamoilo o alcohilo inferior, grupos diálcanolatti­
no o alcohilóndiamino; y R^ significa un átomo de 
hidrógeno o el grupo metilo, así como de sus sales 

10 por adición de ácido fisiológicamente compatibles,.
caracterizado porque se hace reaccionar-un compues­
to de la fórmula general II

15

20

25

en le. que R^ y Rg son como se han definido inicial­
mente, con aldehido crotónico, o acroleína o glice- 
rina en presencia de un agente oxidante y de un agen­
te de condensación ácido; y caso de que se obtenga 
un compuesto de la fórmula general I, en que R-¡ y/'o-.

19.8.72 - 23 -
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Rg representen grupos piperazino libres, se aoilan 
estos en caso deseado, y/o se transforma un compues 
to obtenido de la fórmula general I, en caso desea­
do, en sus sales fisiológicamente compatibles con 
ácidos orgánicos o inorgánicos.

2. - Procedimiento según la reivindica- ' 
ción 1, caracterizado porque la reacción sé lleva 
a cabo en un disolvente.

3. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque en calidad de agente de con­
densación ácido se utiliza ácido sulfúrico o ácido 
fosfórioo.

4. - Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 y. 3, caracterizado porque en calidad de agen­
te oxidante se utiliza nitrobenceno, pentóxido de 
arsénico, ácido pícrico, ácido nitrobencenosulfúni­
co, óxido de hierro trivalente o cloruro de hierro 
trivalente.

5. - Procedimiento según las reivindica­
ciones 1, 3 y 4, caracterizado porque la reacción 
se lleva a cabo a temperaturas entre 25 y 150^0, 
pero preferiblemente a lOOSC.

6. - Procedimiento para la preparación de 
nuevas pirido/3,2-d7pirimidinas.

Tal y como se ha descrito en la memoria

19.S.72 - 24 -



que antecede y para los fines que se han especifi­
cado.

Esta Menoría consta de veinticinco hojas
escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid,

P.A.

19.8.72/RTA.-
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