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El invento concierne a nuevas tiazolo/5,4-d7piri-

midinas de la férmula general I

Ry
(1)
=1
N l .
/K‘f éik
R, N~ %,

en la que R1 significa un 4tomo de hidrdgeno, un radical
fenilo o aleohilo inferior, R2‘y R3,= que pueden ser iguales
o diferentes, significan grupos piperazino o 1,4-diazeciclo
heptano eventualmente sustituidos en posicidén 4 por un ra-
dical acilo, carbamoilo, bencilo, alcohilo inferior o hidro
Xxialcohilo inferior; grupos morfolino, hexahidro-i,4-oxoaze
pino, tiomorfolino, 1-6xido-tiomorfolino, 1,1-didxiacz- iio
morfolino, hexahidro-i,4~tiazepino, 1-6xido-hexahidro-1,4-
tiazepino, 1,1-diéxido-hexahidro-1,4-tiazepino, alcannla-
mino, dialecanolamino, metoxialcohil-alcanolamino, alcohil
alcandiolamino, cicloalcohil-alcandiolamino, alcanol-alcan
diolamino o alcohiléndiamino, pudiendo todos los radicales
heteroc{clicos arriba citados estar sustituidos en el es-
queleto carbonado por uno o dos radicales alcohilo infe-

rior; y a sus sales por adicidén de dcido fisiolégicamente



compatibles con 4dcidos orgdnicos o inorganicos; asi como
tambidn a un procedimiento para su preparacidn,

Los compuestos de la férmula general I anterior
poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, ademés de efec

5 tos de disminucién de la presidn sanguinea, especialmente,

efactos antitrombdticos, y pueden ser preparados de acuer—
do con el siguiente procedimientos

Reaccién de un compuesto de la férmula genaral
I1

10 43

y 7 N (11}

15
en la que R1 es como se ha definido inicialmente, uno de
los dos radicales 22 o) Z3 significa un grupo intercambia
ble tal como un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi, mer
capto, sulfinilo o sulfonilo sustituido por un radical al
20 cohilo, arilo o aralcohilo, y el otro de los radicales Z,
o 4, representa también uno de los grupos intercambiables
“arriba citados o ya posee los significados inicialmente

citados para R2 0 R3, con una aminag de la férmula general

IIT

23.1.73 - 3 -
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On

H-2 H-R
3

en la que R2 ¥ R3 son como se han definido inicialmente.

La reaccidén, dependiendo de la capacidad para
reaccionar del radical intercambiable, se efectia a tempe
raturas entre O y 2502C eventualuente en presencia de un
agente fijador de Acidos convenientemente en un disolven
te tal como agua, metanol, etanol, acetona, dioxsno, gli
coldimetiléter, dimetilsulféxido o un exceso de la gmina
utilizada de la férmula general III y eventualmente sn
un recipiente a presidn; no obstante, la reaccidn se pug
de llevar a cabo también sin disolvente. En calidad de
agentes fijadores de dcidos entran en consideracidn ba-
ses inorgamicas tales como carbonsto de sodio, ¢arbonavo
de potasio o ter-butilato de potasio y bases orgénicas ter
ciarias, tales como trietilamina o piridina; estas ultimas
pueden servir tembién como disolventes,

Si, en un compuesto de la férmuls general II, Zy
significa un dtomo de haldgeno, éste es intercambiado ya
a temperaturas entre O y 40°C, y si 22 v/ Z3 significan
un grupo sulfinilo o sulfonilo sustituido por un radical
alcohilo, arilo o aralcohilo o Z2 significa un dtomo de
haldgeno, la reaccidn se efectia preferiblemente a tempera

turaes entre 100°C y 200eC, y si 22 y/o Z_ representan un

3

grupo hidroxi o mercapto sustituido por un radical alcohj
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lo, arilo o aralcohilo, la reaccidén se lleva a cako prefe-
riblemente a temperaturas entre 150 y 2509C.
Para la preparacidn de compuestos de lg férmula

general I, en la que R2 y/o R, representan un grupo pipersa

3
zino o 1,4-diazacicloheptano libre eventualmente sustitui-

do en posicidn 4 por 1 o 2 radicales alcohile inferior,
puede ser ventajoso ademds que durante la reaccidn esté
protegido el grupo imino en un correspondiente compuesto

de la férmuls general II y/o un grupo imino en una corres-
pondiente amina de la férmula general III, mediante un gru
po protector usual, por ejemplo mediante un radical acilo
tal como los radicales carboetoxi, formilo, acetile, car-
bamoilo, benzoilo ¢ ftoluensulfonile., Este radical protector
es separado de nuevo a continuacidn, por ejemplo pocr hidrd-
lisis en presencia de un 4cido o de una base y a teaperatu-
ras que llegen hasta la temperatura de ebullicidn del di-
solvente utilizado. La separacidn de un radical aciio 2n

el caso de compuestos S-oxidicos se efectia sin embargo pre
feriblemente por hidrélisis en presencia de una base tal

como hidréxido de potasio.

Si de acuerdo con el procedimiento se obtiene un
compuesto de la férmula general I con un grupo imino libre,
éste puede ser transformado en caso deseado por subsiguien
te reaccidn con un 4cido correspondiente, en presencia de

un agente sustractor de agua tal como cislohexilcarbodiimi
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da o con un correspondiente anhidrido de dcido o halogenu-
ro de dcido, en el correspondiente compuesto N-acilico.

Los compuestos de la férmula general I obtenidos
pueden ser transformados en caso deseado en sus sales con
dcidos orgdnicos o inorginicos fisiolégicamente compati~
bles, Como dcidos se han mostrado como apropiados para
ello, por ejemplo, dcido clorhidrico, acido bromhidrico,
dcido sulfdrico, decido fosfdrico, deido lictico, Acido ci
trico, 4cido tartirico o 4cido maleico,

Los compuestos de la férmula genersl II utilizg
dos como sustancias de partida son en parte conocidos en
la bibliografia o pueden ser preparados de scuerdc con
procedimientos de por si conocidos.

Asi, por ejemplo, una 5,7-dihaldgeno-tiazolo
/5 ,4~37pirinidina de la férmula general II se obtiene por
reaccién de un correspondiente tiazolo /5,4-3/pirimidin-
~5,7=-di0l con un oxihalogenuro de fésforo a temperaturac
elevadas, por ejemplo a 150-2002C (véase Scott J. Childress
y R L. Mc Kee, J, Amer, Chem. Soc. 73, 3862-3864 (1951)).
Fl tiazolo /5,4~d/pirimidin-5,7-diol utilizado en este ca-
so se obtiene calentando con dcido férmico o anhidrido de
doido acético o anhidrido de 4cido benzoico el 4cido 2-hi
droxi=4,6-dimercapto~H-amino-~barbitirico, que a su vez se
obtiene por reaccidén de Acido S-amino-barbitdirico y penta

sulfuro de fésforo, y oxidando subsiguientemente con perd
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xido de hidrdgeno.

Un compuesto 5-haldgeno-T-aminico de la férmula
general II se obtiene por ejemplo por reaccidn de una cow
rrespondiente 5,7-dihalégeno-tiazolo/F,4-d7/pirinidina con
une correspondiente amina a bajas temperaturas, por ejemplo
a temperaturas entre 0 y 402C,

Un compuesto de 5~ o T~monohalogenado o 5,7-~dihg
logenado de la férmula genersl II puede ser fLransformado
con un correspondiente compuesto mercdptico o hidroxilico

en presencia de una base fuerte, tal como un alecocholato de
metal alcalino o de un hidruro de metal aleslino, en un
correspondiente compueste mercdpbtico o hidroxilico susti-
tuido de la férmula general II. Un compuesio mercéptico sug
tituido obtenido de este modo puede ser transformadc ademas,
mediante oxidacidén, en un correspondiente compuesto sulfi-
nilico o sulfonilico de la férmula general II.

Un compuesto S-—amino-7-halogenadc de la férmula
general II se obtiene por ejemplo mediante saponificacidn
dcida de una correspondiente S-amino-7-alcoxi-tiazclo/5,4-3/
pirimidina y subsiguiente reaccién del compuesto S5-amnino-T7-
~hidroxilico obtenido con un oxihalogenuro de fésforo a
temperaturas elevadas.

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los nue
vos compuestos de la férmula general I, al mismo tiempo

que tienen una buena resorcidn oral, poseen valiosas pro-
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piedades farmacolégicas, a saber junto con un efecto de
disminucidn de la presién sanguinea especialmente un efec
to inhibitorio muy intenso sobre la aglomeracién y adhesi
vidad de los trombocitos,

Por ejemplo, los compuestos:
A = Diclorhidrato de S~piperazino-T-tiomorfolino-tiazolo

/5,447 pirimidina;

B = Diclorhidrato de S5-piperazino-T7-(1-0xido-ticmorfolino)-
~tiazolo/%,4-d7 pirimidina;

¢ = Diclorhidrato de 5~piperazino-T-(1,1-didxido-tiomorfo
lino)-tiazolo/5,4-d7 pirimidina; y

D = Clorhidrato de 5-dietanclamino--7-{1-6xido-tiomorfoline)-

~tiazolo/5,4~d7/ pirimidina,
fueron investigados con mas detalle en lo que s¢ refiere a
sus efectos bioldégicos.

1.~-) Determinacidn del efecto inhibitorio sobre la adhesi-

vidad de los trombocitos, de acuerdo con Morris.

Para la determinacidén del efecto inhibitorio de
las sustancias a investigar sobre la adhesividad de los
trombocitos se introduce con pipeta en cada caso 1 ml de
gangre humanacon citrato en pequefios tubitos de ensayo ¥
también la sustancia a ensayar en diferentes concentracio-
nes fingles. Los tubitos son incubados a 37°C durante 10
minutos. En la mitad de los tubitos se afiaden en cada caso

sendas porciones de 1 g de perlas de vidrio (glébulos o per
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las de vidrio para cromatografia gasecosa de la firma 3DH,
Poole, Gran Bretafia). A continuacién los tubitos cerrados
son fijados en un disco que gira alrededor de un eje ho-
rizontal y son movidos en el espacio de tiempo de 1 minu-
to. De este modo se produce un buen contacto de las per-
las de vidrio con la sangre. Después de esto la sangre per
manece en reposo a la bemperatura ambiente durante una ho-
ra mas en los mismos tubitos, efectudndose una satisfacto-
ria sedimentacidén de los eritrocitos., Del plasma sobrena-
dante se toman entonces 0,01 ml, se diluyen con solucidn

1 ¢+ 8,000 de Celloskop y se recuentan las plajuetas en el
Celloskop. Se determina la cantidad de sustancia (Dﬁﬁo)
que disminuye en 50% la "adhesividad" (en comparacidén con

los testigos con perlas de vidrio, pero sin sustancia):

Sustancia DE50 moles/1
A 4,56.1070
B 1,71.10~7
c 3,43,107°
D ~2,5 107

2,) Determingcidn de la gslomeracidn de trombocitos de

acuerdo con Born y Cross (véase J, Physiol., 170, 397

(1964)).
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Lo aglomeracidén de trombocitos fué medids en el
plasma rico en plaquetas de personas de ensayo Ssnas, En
este caso se midid fotométricamente y se registrd el trans
curso de la disminucidn de la densidad dptica después de
afiadir difosfato de adenosina (ADP)., A partir del dngulo
de inclinacidn de la curva de densidad se obtuvo una con-
elusién en ocusnto a la velocidad de aglomeracidén. EL punto
de la curva en el cual se presentaba la méxime permeabili-
dad a la luz sirvid para caleular la "densidad Sptica.

Loes dosis de ADP se escogieron lo més pequefias
gque fueron posibles, pero de manera que se produjo una aglo-
meracién irreversible., Antes de la adicién del ADP el plas~
ma fué incubado a 372C en cada caso durante 10 minutos con
diferentes cantidades de la sustancia a investigar.

Se determiné la cantidad de sustancia (DE5O) que
disminuye en 50% la méxima permeabilidad a la luz en el

plasma rico en plagquetas despuéds de adicidén del ADP:

Sustancia DE50 moles/1
6,0.10~°
2,82,10~7
3,37.10°7
1.3,10"6

U a wu =

- 10 -



10

15

20

25

23.1.73

3)., Determinacidn de la prolongacidn del tiempo de hemorra-

gia,
Para la determinacibén del tiempo de hemorragia,

lss sustancias a investigar son administradas por via perg
ral a ratones no narcotizados en una dosis de 10 mg/kg de
cada una de ellas, Después de 1 4§ 3 horas se cortan aproxi-
madamente 0,5 mm de la punta de la cola de cade animal y
la sangre que bfota es empapada cuidadosamente a intesyvalos
de 30 segundos en un papel de filtro. EL nimero de lae go-
titas de sangre asi obtenidas proporciona una medida del
tiempo Ge hemorragis en comparacidén con el de animales no
tratados (5 animales por ensayo).

Prolongacidn del tiempo de hemorragia en ;i para

la sustancia.

Tiempo de medicidn A B ¢ )
1 hors 125 100 108 132
3 horas 85 58 105 32

4.) Efecto de disminucién de la presidn sansuinea.

El ensayo de las sustancias a investiger sz efec-
tué despuds de administracidn por via intravenosa (en la
Vena Saphena) a gatos, en narcosis con cloralosa-uretano,
Se determind la cantidad de sustancia (DE25) que disainuye

en 25% la presién sanguinea arterial media:

-1l -



Sustancia DE 5 ng/kg i.v, Duracién del efecto

A : 0,28 120 Minutos
B 0,01 720 "
c ~1,00 90 "
5 D 0,70 120 "
5.) Toxicidad aguda.
Las toxicidades agudas de las sustanclas a inves-
tigar fueron determinadas en ratones (tiempo de observa-
10 cidn: 14 dias) despuds de administracidén por via oral, Se
caleuld 1a~DL50 a partir del porcentaje de los animales
que murieron después de diferentes dosis dentro del tiempo
de observacién (véase J. Pharmacol, exper., Therap. 96, 99
(1949)).
15 .
Sustancia DLBO mg/kg p.o.
A 218
B 300
¢ 560
20 D 31 000
Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven-~
t0 con mds detalle,
Ejemplo A,
25 5-cloro-T-tiomorfolino~-tiazolo/5,4-d/pirimidina.

23.1073 - 12 -
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A una suspensidén de 48,3 g de 5,7-dicloro-tiazo
10/5,4~4/pirimidina en 500 ml de metanol se afiade una So-
lucién de 59,5 g de bicarbonato de sodio en 200 ml de aguea
y se alladen gota a gota rapidamente, con agitacién a la
temperatura ambiente, 29,2 g de tiomorfolina, y en corto
tiempo se forma una solucidén trensparente. Despuds de una
hora se filtran con succién los cristales precipitados, se
lavan con agua y después del secado se recristalizan cn
bencina (p., de eb,: 100-1402C),

Rendimiento: 39,0 g (61% de la teoria), p.de £.:
169-1702C,

Ejemplo B
5-fenoxi~T-tiomorfolino-tiazolo/5,4~4/pirimidina,

5,4 g de 5-cloro-T-tiomorfolino-tiazolo /5,4-47
pirimidina, 3,0 g de fenol y 2,8 g de ter-butilato de po-

tasio son calentados a ebullicidn durente 6 horas en 15 ml

de dimetilformamida. Despuds del enfriamiento se mezcla con

20

25

23,1073

20 ml de agua, se filtra con succién, se lava con agua ¥y

etanol, y se recristaliza el residuo en tolueno con utili-

zacidén de carbdn activo,

Rendimiento: 5,0 g (76% de la teoria), p, de £.
166¢eC,
Ejemplo C

5-metilmercapto-7-tiomorfolino-tiazoloég,4f§7pirimidina.

- 13 -



5,4 g de 5-cloro~7-tiomorfolino-tiazolo/5,4~47pi
rimidina son afladidos a una solucidn de 0,7 g de sodio en
25 ml de metanol y 1,5 g de metilmercaptano (tomado en for
me liquida del frasco a presidn) y son calentados durante
5 8 horas a reflujo. Después del enfriamiento se diluyen con
25 ml de agua, se filtra con succidn la papilla cristali-
na, se lava con agua y con un poco de metanol. Se recristg
liza en tolueno con adicidén de carbdn activo (la cristali-
zacibén es completada por adicidn de la cantidad tripls de
" 10 éter de petrdleo).
Rendimiento: 3,5 g (62% de la teoria), p. de £.:
138,5-141¢2C,

Ejemplo D
5-metilsulfinil-7-(1-6xido~tiomorfolino)~tiazolo/5,4~8; pi-

15 rinidina,

1,14 g de S5-metilmercapto-~T-tiomorfolino~tiazclo
15,4~§7pirimidina son suspendidos en 20 ml de &cido acéti-
co glacial y son mezclados, con agitacién, con 1,0 g de
peréxido de hidrégeno al 30%., Después de aproximadamente

20 10 minutos la mezcla de reaccidén se transforma en una solu
cién de color amarillo claro con calentamiento propilo, a
continuacién se calienta durante 5 horas mids a 500C. Iuego
se mezcla con 20 ml de etanol y se concentra hasta ssque-
dad por evaporacidén en vacio. E1l residuo obtenide es disuel

25 to en 20 ml de una mezcla de benceno/etanol/amoniaco con-

23.1.73 - 14 -
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centrado = T70:30:3 y es cromatografiado con la misma mezcla
de disolventes sobre una columa de gel de silice (tamafio

de granos: 0,2 - 0,5 mm). Las fracciones que en el cromato-
grama en capa delgada (gel de silice con colorante fluores—
cente y la misma mezcla de disolventes) contienen la mancha
principal de la mezcla de¢ reaccidn son reunidas y concentra-
das por evaporacién, De este modo se obtienen 0,95 g (74,8
74 de la teoria) de cristales blancos de p, de f. 238-2390C,

Ejemplo E
5-metilsulfonil-7~(1,1-didxido-tiomorfolino)~tiazolo/%,4-d7

pirimiding.
568 mg de 5-metilmercapto-T-tiomorfolino-tiazolo

/5,4-37pirimidina son suspendidos en 20 ml de deido acéti-
co glacial y son mezclados con 1,13 g de perdxido de hidrd-
geno al 30%. Después de alrededor de 10 minutos se ha for-
mado una solucidn amarilla, que luego se calienta a T0%C
durante 15 horas. Resulba un precipitado cristalino blanco,
que despuds del enfriamiento se filtra con succibn, se la-
va posteriormente con agua y Se seca sobre cloruro de cal~ .
cio.

Rendimiento: 470 mg (67,5% de la teoria), p. de
f£.: 298-2990¢C,

Ejemplo ¥
5-tiomorfolino-T-bromo-tiazolo/5,4-d7/ pirimidina.
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a) 20,5 g de 5,7-dicloro-tiszolo/5,4-d/pirimidi-
na son afiadidos bajo agitacidn a una solucidn de 10,5 g
de metilate de potasio en 500 ml de mebanol y son calenta-
dos a 502C en el tramscurso de 1% horas. Se separa por dss
tilacidn la parte principal del metanol, se mezcla con hie
lo y se extrae tres veces con cloroformo. Se secan los ex
tractos sobre sulfato de sodio, se filtra y se separa por
destilacidn el disolvente., El residuo se recristaliza en
bencina-acetato deetilo = 1:1 y de esta manera se obtienen
16,4 g de 5-cloro-T-metoxi-tiazolo/5,4-d/pirimidina (61,5%
de la teorfia) en forma de cristales blancos de p, de f.-
137-141¢C,

b) 16,4 g de S-cloro-T-metoxi-tiazolo/5,4-0/pi-
rimidina son afiedidos a una solucidn de 29,5 g de ticmorfo-
lina en 100 ml de dioxano y son calentados a 909C., separdn
dose cristales despuds de corto tiempo. Después de trans-
currir 5 minutos a esta teuperatura, se enfria a la tempe-
ratura ambiente y se vierte en 1 litro de agua. La sustan-
cia cristalina se filtra-con succidn, se seca en aire a
80eC y se recristaliza en acetato de etilo., De este modo
se obtienen 17,1 g (80% de la teoria) de S~tiomorfolino-
~T-metoxi-tiazolo/5,4-47/ pirimidina en forma de cristales
coloreados de beige de p. de f. 169,5-172,52C,

¢c) 16,1 g de S5-tiomorfolino~T-metoxi-tiazol

/5 ,4-7pirinidina son calentados a ebullicidén durante } ho

- 16 -
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ra con 100 ml de Acido clorhidrico al 20¢, son enfriados
¥y diluidos con agua hasta volumen doble., Se tampvona con
acetato de sodio a pH 4,0, se extrae con cloroformo, se
separa el disolvente por destilacidén y se recristaliza en
acetato de etilo, De este modo se obtienen 5,2 g (344 de
la teoria) de S-tiomorfolino-T-hidroxi~tiazolo/5,4-3/piri
midina en forma de cristales de color pardo café, de p.
de £, 319-324eC (con descomposicidn).

d) 5,2 g de 5-tiomorfolino~7-hidroxi~tiazolo
[5,4~4/pirinidina son mezclados con 40 ml de oxibromnro
de fésforo y son calentados con agitacién durante 2} horas
en un bafio de aceite de 1309C, La carga se colorea de par-
do oscuro hasta negro. Después de este tiempo se separa el
oxibromuro del fésforo en exceso por destilacidn en el va-
clo de la bomba de trompa de agua, se digiere el residuc
en cloroformo, se filtra y se separa por evaperacidn ol
disolvente., El residuo se recristaliza en una mezecla de
acetato de etilo/bencina (p. de eb, 60-802C) = 1:1 y de
esta manera se obtienen 1,7 g (26% de la teoria) de 5-tig
morfolino-7-bromo~tiazolo/5,4~37 pirimidina en forma de
cristales de color amarillo claro de p., de £, 185,5-189,02C,

Ejemplo 1.
5-piperazino-T-tiomorfolino-tiazolo/5,4~d/pirimidina,

19,0 g de 5-cloro-T-tiomorfolino-tiazolo/5,4-d7

- 17 -



10

15

20

25

23,1.73

pirimidina son incorporados en porciones en una masa fundi-
da calieﬁte a 1402C de 38,0 de piperazina anhidra. Despuds
de que se ha dejado la mezcla de reaccidén a esta tempera-
tura durante 40 minutos, se sublima en el vacio de la bomba
de btrompa de agna la mayor parte de la piperazina en exce-
so, se incorpora en agua la mezcla de reaccién y se extrae
por agitacién con cloroformo. Para la eliminacién de la pi-
perazing se lava tres veces con agua la fass en cloroformo,
luego Se concentra por evaporacién hasta sequedad, se feco-
ge en 4cido clorhidrico 2 N y se separa por filtracidén del
producto insoluble. El producto filtrado es mezclado con
carbén activo, es nuevamente filtrado, y a partir del pro-
ducto filtrado se precipita la base con lejia de sosa. Se
filtva oon succidn y al recristalizar en stanol se oktienen
oristales de p, de £. 161-1679C,

La base es disuelta en etanol y mezclada con Ssi~
do clorhidrico etdreo hasta la total precipitacién. Se fil-
tra con succidn, se lava con un poco de etanol y éter, se
seca en el desecador sobre dcido sulfirico y sosa causti-
ca.

Rendimiento: 18,4 g (68% de la teorfa), p. de £,
del diclorhidrato: 265-2712C,

Ejemplo 2,
5-piperazino-T-tiomorfolino-tiazole/5,4-87 pirinidina.,
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3,3 & de 5-fenoxi-T-tiomorfolino-~tiazolo/5,4~q
ririmidina son incorporados en una masa fundida caliente
a 1402C de 3,5 g de piperazing anhidra y son mentenidos a
esta temperatura durante 2 horas. Despuds del enfriamisn-
to se recoge en 50 ml de cloroformo y se lava cinco veces
cada vez con 50 ml de asgua., La fase en c¢loroformo os con-
centrada por evaporacidn, el residuc es recogido con 4cido
clorhidrico 2 N, es separado por filtracidén del productc
no disuelto y a partir del producto filtrado se pone en li-
bertad la base con lejia de sosa. La base libre cristalina
es disuelta en etanol, es mezclada gota a gota con &cico
clorhidrico etéreo y el diclorhidrato precipitado es fil-
trado con suceidn y secado.

Rendimiento: 2,7 g (68,5% de la teoria), punto
de fusidén del diclorhidrato: 265-2712C,

Ejemplo 3.

5-piperazino-7-tiomorfolino-tiazolo/%,4~d7pirimidina.

a) 2,7 g de 5-cloro~T-tiomorfolino-tiazolo/5,4~37
pirimidina son mezclados con 2,0 g de N-carboetoxipiperazi
nay 2,0 g de trietilamina y son calentados a 140¢2C duran-
te 30 minutos, Después del enfriamiento se mezcla con agua,
s¢ filtran con succién los cristales precipitados y =2 re-
cristalizan en etanol, De este modo se obtisnen 3,3 g de

5~(N'-carboetoxipiperazino)-7-tiomorfolino~tiazolo/5 ,4-d47

- 19 -
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pirimidina de p. de f, 156-1582C,

b) 394 mg de 5-(N'-carboetoxipiperazine)-T-tio
morfolino-tiazolo/5,4-47pirinidina son calentados a reflu
jo durante 6 horas con 800 mg de hidréxide de potasio en
20 ml de isopropanol. Después de evaporar el isopropanocl
se mezcla con agua y se extrae con cloroformo. Después
del secado de la fase en cloroformo sobre sulfato de sodio
anhidro se mezcla con carbdén activo y se separas por Tilira
cidn. Después de la evaporacidén del cloroformo quedan co-

wo residuo 210 mg (65,3% de la teoria) de cristales de .
color blanco puro de p, de f. 161-1662C,

Ejemplo 4,
5~piperazino~T-(1-8xido=tiomorfolino)~tiazolo/5,4-d7 piri-

midina.,

Preparada a partir ds 5~(N'~-carboetoxipiperazi-
no)=7-(1-6xido-tiomorfolino)~tiazolo/5,4~-d/pirimidina
(p. de f.: 218-2220C) andlogamente al Ejemplo 3.
Rendimiento: 50% de la teoria, p. de £, 194-~1970C,
Ejemplo 5.

5-tiomorfolino-7-piperazino-tiazolo/5,4=d/ pirinidina,

Preparada a partir de 5-tiomorfolino~-7-(N'-carhg
etoxipiperazino)-tiazolo/5,4=~37/pirinidina (p. de £,: 165«
16792C) andlogamente al Ejemplo 3.

Rendimisnto: 60% de la tecria, p. de f. del di-

clorhidrato: 2069C (con descomposicidn).

- 20 -



Ejemplo 6..

5-piperazino-7-(1-6xido-tiomorfolino)~tiazolo/5,4~d7 pirimi-

dina.
200 mg de 5-metilsulfinil-7-(1-8xido~tiomorfoli
5 no)-tiazolo[g,4~§7pirimidina se mezclan con 800 mg de pipe

razine y se calientan en tubo cerrado durante 15 minutos

a 1502C. Después de esto se separa por sublimacidn una par

te de la piperazina en exceso, Se recoge el residuo en aci

do clorhidrico 2 N, se filtra con un poco de carbdn y se
10 pone en libertad la base con lejia de sosa 2 N, Se extrae

con cloroformo, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se

concentra por evaporacidn y se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 184 mg (86% de la teoria), p. de f.:
195-197¢C.
15 Zjemplo 7.

5-piperazino-7-(1,1-didxido-tiomorfolino)~tiazolo/5,4-d/ pi-

rimidina.

Preparada a partir de 2,0 g de S-metilsulfonil-
20 ~7-(1,1-d1ibxido=t iomorfolino)~tiazolo/5,4~d/pirimidina
(p. de f.: 298-299eC) y piperazina enilogamente al Ejemplo

6.
Rendimiento: 1,56 g (77# de la teoria), p. de f.:

205-2079C,
25
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Ejemplo 8,
5-piperazino-7-(1-éxido~tiomorfoline)-tiazolo/5,4~4/ piri-

niding,

Preparada a partir de 5-cloro-7-(1-dxido-tiomor
folino)-tiazolo/5,4-d/pirimidina (p, de f.: 261-266¢C) y
piperazina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 55% de la teoria; p. de f.: 194~
197eC, P, de f. del diclorhidrato: 257-2612C,

Ejemplo 9.

5-piperazino-7-(1,1-Aidzido~tiomorfolino)-~tiazolo/5,4-d/ pi~

rimiding,

Preparada a partir de 5-cloro-T7-(1,1-didxido-tio
morfolino)=~tiazolo/5,4-d7 pirinidina (p. de f. 274-2762C)
y piperazina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 44% de la teoria, p. de £.: 205.-
207¢C,

--Bjemplo 10,
5-tiomorfolino~7-piperazino~tiazolo/5,4-d/pirinidina.

317 mg de 5-tiomorfolino-T-bromo-tiazole/5,4-d7 pi~
rimidina son disueltos en 5 ml de cloroformo y mezclados
a la temperatura ambiente con 700 mg de piperazins anhidra.
Despuds de media hora se separa el disolvente por destila-
cidn, se recoge con 10 ml de agua y se filtra con succidn
la base bruta precipitada. Después de recristalizacidn en

etanol se obtienen 195 mg (61% de la teoria) de 5-tiomorfo

- 922 .



lino~T7-piperazino-tiazolo/5,4-3/pirinidina de p, de f, 159~
162¢eC,
Ejemplo 11.

5-(1-4xido~tiomorfoline)~7~(N'~carhoetoxipiperazino)~tiazo~
5 1o/5,4-3/pirimidina,
Preparada a partir de 5-cloro-7-(N'-carboetoxipi-

perazino)-tiazolo/%,4-d/pirimidina (p. de f£.: 184-187°C) y
tiomorfolin-S-6xide andlogamente al Ejemplo 3.
Rendimiento: 69,7% de la teoria, p. de f.: 281-
10 283¢C.
Ejemplo 12,

5-(1,1-0idxido~tiomorfolino)=7~(N'~carboetoxipiperazino)-

~tiazolo/5,4~4/pirinidina.

Preparada a partir de 5-cloro-T7-(N'-carboetoxi

15 piperazino)-tiazolo/%,4-4/pirimidina (p. de f.: 184-187¢C)
¥y tiomorfolin-S,S-dibxido andlogamente al Ejemplo 3.

Rendimiento: 77% de la teoria; p., de f. 253-254¢C,

Ejemplo 13,
Clorhidrato de 5-(1,1-didxido~tiomorfoling)~7~piperazino-
20 ~tiazolo/5,4-d/ pirimidina.
3,0 g de 5-(1,1-dibéxido~tiomorfolino)~T~(N'~car

boetoxipiperazino-tiazolo/5,4-d7/pirimidina son calentado®

a ebullicidn a reflujo durante 10 horas con 100 ml de dci-

do clorhidrico concentrado y a continuacidn el dcido clor-
25 hidrico es separadc completamente por destilacidn, El resi-

23,1.73 - 23 -
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duo se recristaliza en etanol al 75% utilizando carbdn ac-
tivo. Se obtiene el monoclorhidrato de la 5-(1,1-didxido-
~tiomorfolino)~7~piperazino~tiazolo/V,4~d/ pirimidina en forma
de cristales blancos, que se secan en el desecador sobre
decido sulfirico concentrado e hidréxido de potasio. Rendi-
miento: 1,9 g (69% de la teoria), p. de £. 305-3082C.

Ejemplo 14,
5-(N'-para-toluensulfonilpiperazino)-7-tiomorfolino-tiazo-
10/%,4-07 pirimidina.

Preparada a partir de S~cloro-T-tiomorfolino-tia-

z0lo/5,4~d7/pirinidina (p. de f.: 169-1702C) y N-para-toluen

sulfonilpiperazina andlogamente al Ejemplo 3.
Rendimiento: 65¢% de la teoria, p. de f£,: 2302C.
Biemplo 15,

5—(N'-para—toluensulfonilpiperazine)-7-(1-8xido~tiomorfoli~

no)-tiazolo/%,4-d7 pirimidina,

Preparada a partir de 5-cloro-7-(1-éxido-tiomoz
folino)~tiazolo/5,4~d/pirimidina (p. de f. 261-2669C) y
N-para~toluensulfonilplperazina andlogamente al Ejemplo 3.

Rendimiento: 73% de la teoria, p. de f.: 237-
240¢eC,

Ejemplo 16.
5-piperazino-T-tiomorfolino-tiazolo/%,4-d7 pirimidina.

Preparada a partir de 5-(N'-para-toluensulfonil

- 24 -



piperazino)-7~tiomorfolino—tiazolqég,4f§7pirimidina por ca-
lentamiento a reflujo durante 30 horas con 4dcido clorhidri-
co concentrado, de modo andlogo al Ejemplo 13.

Rendimiento: 16,5% de la teoria, p. de f.: 161=-

5 167¢eC,

Ejemplo 17,
5-(N'-benzoilpiperazino)~T-tiomofrolino-tiazolo/5,4-4/ piri-
midina,

10 Preparada a2 partir de 5-cloro-T-tiomorfolino-tia-

z010/5,4~d/pirimidina (p., de £,: 169-1709C y N-benzoilpipe~
razina andlogamente al Ejemplo 3.

Rendimiento: 82% de la teoria, p. de f.: 198-
200¢cC,

15 Ejemplo 18,
Dieclorhidrato de S-piperazino—7—tiomorfolino-tiazoloé?,4-g7

— ¢

pirimidias,

Preparado a partir de 5-(N'-benzoilpiperazino)-
20 ~7-tiomorfolino~tiazolo/5,4-d/pirimidina por calentamiento

con dcido clorhidrico concentrado andlogaimente al Ejemplo

13.
Rendimiento: 78% de la teoria, p., de f.: 266-2709C,
Ejemplo 19.
25 5~(Ntacetilpiperazino)-7-tiomorfolino-tiazolo/5, 4~/ pirini~

23.1'73 - 25 -
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dina.

Preparada a partir de S5-cloro~T7-=tiomorfolino-
~tiazolo/5,4-8/pirimidina y N-acetilpiperazina andloga-
mente al Tjemplo 3.

Rendimiento: 74% de la teoria, p. de f.: 183~
186ecC,

Ejemplo 20,
Diclorhidrato de 5—piperazino-?—tiomorfolino-tiazolqég,4ﬁ§7

pirimidina.,

Preparado a partir de 5-(N'-acetilpiperazino)-
-7-tiomorfolino-tiazolq[S,4-g7birimidina por calentamien—
to con 4cido clorhidrico concentrado sndlogsmente al Ejem-
plo 13,

Reﬁdimiento: 82% de la teoria, p. de f,: 265= B
27120, B

Ejemplo 21, .
5-(N*-~benzoilpiperazino)-T-(1~fxido-tiomorfoling) -+iazols "
/5, A-a7 pirinidina, '

Preparada & pertir de S-cloro~7-(1-8xido-tiomox
folino)-tiaz0lo/5,4-47pirimidina (p. de £.: 261-2660C) y
N-benzoilpiperazina andlogemente al Ejemplo 3.

Rendimiento: 51% de la teoria, p, de f.: 174~

176eC,

Ejeaplo 22,
5~(N'~aostilpiperazing) -7-(1-éxido~tiomorfolino)-tiazolo
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5,4~/ pirimidina,
Preparada a partir de 5-cloro-T7-(1-dxido~tiomor

folino)~tiazolo/5,4-d7pirimidina (p, de f.: 261-2662C) y

N-acetilpiperazina andlogamente al Ejemplo 3. Rendimiento:
66% de la teoria, p. de f. 230-2360C,

Ejemplo 23.
5~(N'-bencilpiperazino)-T~tiomorfolino-tiazolo/5,4-d/ piri-

midina,

Preparada a partir de 5-cloro-~T7-tiomorfolino-tia
zolo/5,4-d/pirimidina (p. de £.: 169-1702C) y N-bencilpipe
rezina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 80% de la teoria, p, de f.: 133-1362C.

Fiemplo 24,
5«(N'~bencilpiperazino)~7=(1-8xido~tiomorfolino)-~tiazolo
/5447 pirimidina.

Preparada a partir de 5-cloro-T-(1-éxido-tiomor-
folino)-tiazolo/5,4-d/pirimidina (p. de f.: 261-2668C) ¥

N-bencilpiperazina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 90% de la teoria, p. de f.: 173~
1740C,
Zjemplo 25.

5.(N'-bencilpiperazing) =7=(1,1-didxido~tiomorfolino)~tiazo~

10/5,4~d/pirimidina.
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Preparada a partir de 5-cloro-7-(1,1-81idxido~tip
morfolino)~tiazole/5,4~d7 pirimidina (p. de f.: 274-2762C)
y N-bencilpiperazina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 98% de la teoria, p. de f.: 203-
2059C,

Ejemplo 26.
5=(N'~metilpiperazing)~7-(1~xido~tiomorfolino)~tiazolo
/5 4~37 pirinidina.

Preparada a partir de 5-cloro=T7-(1-6xido-tiomor

folino)-tiazolo/5,4~d/pirimiding y N-metilpiperazina ané-
logamente al IEjemplo 1.

Rendimiento: 86% de la teoria, p. de £.: 252«
25420,

Ejemplo 27,
5-(N'-metilpiperazine)=7=(1,1~didxido—tiomorfolino)-tiazo—~

lo/5,4-37 pirinidina.

Preparads a partir de 5-cloro-T-(1,1-didxido-tic

morfolino)-tiazolo/5,4~d/pirinidina y N-metilpiperazina
andlogamente al Ejemplo 1. Rendimiento: 75% de la teoria,
p, de £,: 118-1209C,

Ejemplo 28,
5-(I'~hidroxietilpiperazino)~7-(1-éxido-tiomorfolino)-tia=
z010/5,4-3/ pirinidina.

Preparada a partir de 5-cloro=T-(1-éxido-tiomor

folino)-tiazolo/5,4~d/ pirimidina (p. de £.: 261-2662C)
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¥y N-hidroxietilpiperazina andlogamente al Ejemplo 1.
Rendimiento: 52% de la teoria, p. de f.: 182-
185¢C,
Ejemplo 29,

Diclorhidrato de 5-(N'-hidroxietil-piperazino)=-7-(1,1-did~

xido-tiomorfolino-tiazolo/5,4-47/ pirinidina,

Preparado a partir ds S-cloro-7-(1,1-didxido~tig
morfolino)-tinzolo/%,4-d7pirimidina (p. de f.: 274-2762C)
¥y N-hidroxietilpiperazina andlogamente al Ejeamplo 1.

Rendimiento: 49% de la teoria, p. de f.: 297~
2990e(C,

Ejemplo 30.
Clorhidrato de S-dietanolamino~7-tiomorfolino-tiazolo/5,4-d/

pirimidina,

Preparado a partir de 5-cloro-7-tiomorfolino-tig
z0lo/%,4-d7pirimidina (p, de f.,: 169-1709C) y d1etanolami~
na anilogamente al Ejemplo 1,

Rendimiento: 68% de la teoria, p. de f.: 197-1999C,

Ejemplo 31.

5-d ietanolamino~7-(1-4xido~tiomorfolino)-tiazolo/5,4~d7 i~

rimidina.
Preparada a partir de 5-cloro-7-(1-6xido-tiomorfo
lino)-tiazolo/5,4~3/pirimidina y dietanolemina andlogamen-—

te al Ejemplo 1.
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Rendimiento: 48% de la teoria, p. de £.: 168~
17090.

Ejemplo 32,
5-dietanolam1no-7-(1,1-diéxido-tiomorfolino)-tiazolq[?,4-g7
pirimidina.

Preparada a partir de 5-cloro-7-(1,1-didxido-tio
morfolino)-tiazolo/5,4~d/pirimidina (p. de f.: 274-2762C)

y dietanolamina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 69% de la teoria, p., de f.: 146-
14890,

Ejemplo 33.

Diclorhidreto de 5-piperazino-7-(hexahidro-1,4-tiazeping)-
~tiazolo/5,4~d7/pirimidina.

Preparado a partir de 5-cloro-7-(hexahidro=i,4-
-tiazepino)-tiazolo/D,4-d/pirimidina (p, de f£. 117-1192C)
¥ piperazins andlogamente al Ejemplo 1, Rendimiento: 82%
de la teorie, p. de f.:‘207-21790.

Ejemplo‘34.

Diclorhidrato de 5-pipergzino-7-(2-metil-tiomorfolino)-~
-tiaéolo[3,4-§7birimidina.

Preparado a partir de 5,7-dicloro-tiazolo/%,4~d7

pirimidinag y 2-metil~tiomorfolina andlogamente al Ejemplo

A y subsiguiente reaccién con piperazina anilogamente al
Ejemplo 1,
Rendimiento: 45% de la teorifa, p. de £,: 205-

- 30 -



10

15

20

25

23.1:73

2382¢ (con descomposicidn).

Ejemplo 35,
Diclorhidrato de 5-(hexahidro-1,4-diazepino)-T-(1-xido~tio—~

morfoline)-tiazolo/5,4-4/pirimidina,

Preparado a partir de 5-cloro-~7-(1-6xido-tiomor-

folino)-tiazolo/5,4-d7 pirimidina y hexahidro-1,4-diazepina
andlogamente al Ejemplo 1. Rendimiento: 87% de la teoria,
p. de f.: 256-2600C,

Ejemplo 36.

Clorhidrato de 5,7-di-(1-8xido~tiomorfolino)-tiazolo/%,4-47

pirimidinag,

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1~éxido-tiomor
folino)-tinzolo/5,4-d/pirimidina (p, de f.: 261-2662C) y
tiomorfolin-S-6xido andlogamente al Ejemplo 1,

Rendimiento: 40% de la teoria, p. de f.: 239-2409C,

Ejemplo 37.
5,7-41i-(1,1-didxido~tiomorfolino)-tiazolo/5,4-d/ pirinidina.

Preparada a partir de 5-cloro-7-(1,1-didxido~tig
morfolino)-tiazolo/V,4~d7pirinidina y tiomorfolin-1,1-did
xido sndlogamente al Bjemplo 1. Rendimiento 445% de la teg
ria, p. de f.: 282-2842C, |

Ejemplo 38,

Diclorhidratio de 2-metil-S5-piperazino-7-tiomorfolino-tiazo-

10/5,4~8/pirimidina,

Preparado a partir de 2-metil-S~cloro~-7-tiomorfo
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lino~tiazolo/5,4-d/pirinidina (p. de f.: 1669C) y piperazi-
na andlogamente al Ejemplo 1., Rendimiento: 44% de la teoria,
p. de f.: 268-2702C,

Fjemplo 39.
2-metil-5-piperazino~T7-(1-dxido~tiomorfolino)-tiazole/5,4~a7
pirimidina.

Preparada a partir de 2-metil-5-cloro-7-(1-8xido-

~tiomorfolino)-tiazolo/5,4-d/pirimidina (p. de £. 218-2209C)

y piperazina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 68% de la teoria, p. de f£.: 200~
202¢eC,

Ejenplo 40,
2-fenil-5-piperazino-T7-(1-6xido~tiomorfolino)-tiazolo/5,4-d7
pirimidina,

Preparada a partir de 2-fenil-5-cloro-7-(1-4xido-
~tiomorfolino)~tiazolo/5,4~d7 pirinidina (p. de f.: 268-2732C)

v piperazine andlogamente gl Ejemplo 1.
Rendimisnto: 66% de la teoria, p. de f.: 240-244¢C,

Tjeaplo 41,
Clorhidrato de 5-piperazino~T-morfolino~tiazolo/5,4-d7piri-

midins,

Preparado a partir de S5-cloro-7-morfolino-tiazo
1o/5,4-37pirimidina (p. de £,: 160-1612C) y pipsrezine and-
logamente al Ejsmplo 1, Rendimiento: 48% de la teoria, p.

de f.: 242-2439C,
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Ejemplo 42,
Clorhidrato de 5-(N'-metilpiperazino)-T-morfolino~tiazolo

é;, 4-_@71311"11111(1 inao
Preparado a partir de 5-cloro-7-morfolino-tiazo
10/5,4~87pirimidina (p. de £.: 160-1619C) y N-metilpiperg

zina andlogemente al Ejemplo 1. Rendimiento: 69% de la

teoria, p. de f.: 261-2672C.

Ejemplo 43,
Diclorhidrato de S-morfolino-7-(N'-metilpiperazino)-tiazo-

10/%,4-4/pirimidina.
Preparado a partir de 5-cloro-7-(N'metilpipera-
zino)~tiazolo/5,4-d7 pirimidina (p. de f.: 285-3209C, con

descomposicidn) y morfolina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 69% de la teoria, p. de f£.: 261-2672C.

Ejemplo 44.
Diclorhidrato de 5-(/3 —aminoetilamino)-7-morfolino-tiazo-
10/5,4~d/pirinidina.

Preparado a partir de 5-cloro-T-morfolino-tiazo=~
10/%5,4~87pirimidina (p, de f.: 160-1612C) y etiléndiamina
andlogamente al Ejemplo 1,

Rendimisento: 24% de la teorfa, p. de f.: 252~ |
2559C,

Ejemplo 45.

Diclorhidrato de 5-(N'-hidroxietilpiperazino)-T-morfoli-

no-tiazolo/%,4-d/pirimidina.
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Preparado a partir de S5-~cloro-T-morfolino-tiazow
10/5,4~47pirinidina (p, de f£.,: 160-1612C) y N-hidroxietil
piperezine andlogemente al Ejemplo 1. Rendimiento: 61% de
la teoria, p. de f£.,: 252~2559C,

Ejemplo 46.

Clorhidrato de 5=(N-metil-N-4~hidroxibutilamino)-7-morfoli-
no~tiazolo/5,4-4/ pirimidina.

Preparado a partir de 5-cloro-T7-morfolino~tiazo
10/5,4-47pirinidina (p., de f.: 160-161¢C) y N-metil-4-hi
droxibutilamina andlogemente al Ejemplo 1. Rendimiento:
57% de la teoria, p. de f.: 216-2182C,

Ejemplo 47.

Clorhidrato de 5-(N-etil-N-3-hidroxipropilamino)-7-morfo-
lino-tiazolo/5,4-d/pirimidina.

Preparado a partir de 5-cloro=T-morfolino-tiazo-
10/5,4~37pirimidina (p., de f.; 160-1612C) y N-etil-3-hidrg
xipropilamina andlogamente al Ejemplo 1., Rendimiento: 24%

de la teoria, p. de f,: 196-2012C,

Ejemplo 48,
Clorhidrato de 5-(N-metil-N-2-hidroxietilaming)-7-morfoli-

no-tiazolo/5,4-d/pirimidina,

Preparado a partir de S-cloro-T7-morfolino-tiazo~
10/5,4~37pirimidina (p. de f£.; 160-1612C) y N-metiletanol
amina andlogamente al Ejemplo 1. Rendimiento: 43% de la
teoria, p. de f.: 218-2242C,
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Ejemplo 49.
Clorhidrato de 5-(N-2-hidroxistil-N-5-hidroxipentilamino)-

~T-morfolino-tiazolo/5,4-d/pirimidina.
Preparado a partir de 5-cloro-7-morfolino-tiazo-
10/5,4~/pirimidina (p. de £. 160-1612C) y N-(2-hidroxig

$il)-5-hidroxipentilamina andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 45% de la teoria, p. de f.: 198-
2062C,

Ejemplo 50,
Clorhidrato de 5-dietanolamino-7-morfolino-tiazolo/5,4-d7

pirimidina,

Preparado a partir de 5-cloro-7-morfolino-tiazo-~
10/5,4-4/pirimidine (p. de f.: 160-1612C) y dietanolamina
andlogamente al Bjemplo 1, Rendimiento: 42% de la teoris,

p., de f,: 200-2052C,
Ejemplo 51.

Clorhidrato de 5-bis-(3-hidroxipropil)-—amino=7-morfolino-

'~tiazolo/5,4-37/ pirimidina.

Preparado a partir de S5-cloro-T7-morfolino-tiazo-
10/5,4-d7pirimidina (p, de f£.: 160-1612C) y dipropanolami-
na andlogamente al Ejemplo 1. Rendimiento: 39% de la teo-

ria, p, de f.: 201-203¢C,

Ejemplo 52.

Diclorhidrato de 2-fenil-S5—-piperazino~7-morfolino~tiazolo

/5 ,4-37pirimidina.
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Preparado a partir de 2-fenil-S-cloro-T7-morfoli
no-tiazolo/5,4-a7pirimidina (p, de £.: 231-2362C) y pipe-
razina endlogamente al Ejemplo 1. Rendimiento: 65% de la
teoria, p. de f.: 303-3062¢,

Rjeamplo 53,

Priclorhidrato de 5,7-bis~(N'-metilpiperazino)-tiazolo

/5 ,4~47pirimidina.

Preparado a partir de S-cloro-7-(N'-metilpipera-
zino)~tiazolo/5,4-d/pirimidina (p. de £.: 285-3202C, con
descouposicibén) y N-metilpiperazina andlogamente al Ejem-
plo 1.

Rendimiento: 45% de la teoria, p, de f.: 305~
3092eC,

Ejemplo 54.

Diclorhidrato de 5-(1-dxido-tiomorfolino)~T7-~piperazino-tia=
z0lo/5,4-37 pirimidina,

Preparado a partir de 5-(1-6xido~tiomorfolino)-T7-

~(N'~carbostoxipiperazino)-tiazolo/B 4~/ pirinidina (p. de
f.: 281-2839C) andlogamente al Ejemplo 4.

Rendimiento: 41% de la teoria, p. de f£.: 2359C
(con descomposicién).

Ejemplo 55,
Glorhidrato de 5,7-1-(1-4xido=tiomorfoline)-tiazolo/5,4-d7

pirimidina.
10,2 g de 5,7-dicloro-tiazolo/5,4~d/pirimidina
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son mezclados con 26,4 g de tiomorfolin-S-6xido y son calen
tados a 150¢C durante 15 minutos. Después del enfriamiento
se recoge en agua, Se alecaliniza con lejia de sosa y se ex-
trae con cloroforme, Los extractos en cloroformo son lava-
dos con un poco de agua, mezclados con carbén activo, fil-
trados y concentrados por evaporacidn, E1 residuo de eva-
poracidn es recristalizado en metanol, La base libre se
disuelve en metanol y se mezela con dcido clorhidrico meta-
nélico. E1l clorhidrato que precipita es filtrado con suc-
cién y secado en el desecador de vacio sobre 4cido sulfi-
rico concentrado. Se obtienen 14,9 g (74% de la teoria) de
cristales blancos de p. de f.239-2400C,

Ejemplo 56,

5~piperazino~7-(1-5xido~tiomorfolino)—tiazoloéf,41g7piri-

midina,

0,60 g de 5~formilpiperazino-7-(1-dxido~tiomor-
folino)~tiazolo/5,4-d/pirinidina son puestos en ebullicidn
a reflujo con agitacidn durante 4 horas en una solucidn de
1,0 g de hidréxido de potasio en 20 ml de isopropanol. Des-
puds de osto se separa el disolvente por destilscidn en el
gvaporador rotatorio, se mezcla con 5 ml de agua y se extrae
con una mezcla de partes iguales de cloroformo y etanol. Se
seca sobre sulfato de sodio, se concentra, se recoge el re-
siduo en un poco de metanol y se mezcla con deido clorhi-

drico alcohdlico hasta reaccidn dcida. Despuds de adicidn
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de un poco de éter se obtienen cristales blancos sdlidos,
que se filtran con succidn y se secan en presencla de aire,

Rendimiento: 0,56 g (73% de la teoria), punto de
fusidn del diclorhidrate: 257-2592C,

Ejemplo 57,
Clorhidrato de 5-di-(3~hidroxi-propil)-amino-~7-(1~6xido~

~tiomorfolino)~tiazolo/5,4~d/ pirimidina.

5,7 g de 5-cloro-T-(1~6xido~-tiomorfolino)-tiazo-

10/5,4-d/pirinidina son calentados a 140°C durante 20 minu-
tos juntamente con 5,4 g de dipropanoclemina, Después de es-
to0 se vierte en 20 ml de agua, los cristales que precipi-
tan de ests modo son filtrados con succidn y recristali-
zados en metanol. La susiancia se disuwelve nuevamente en
metanol caliente y se mezcla con dcido clorhidrico metand-
lico, Después del enfriamiento, el monoclorhidrato separa-
do por cristalizacidn es filtrado con succibn, lavado ¢on
un poco de metanol y secado en presencia de aire.
Rendimiento: 5,2 g (63% de la teoria), punto de

fusién: 223-2250C,

Ejemplo 58,
Clorhidrato de S-morfolino-T7-(1-éxido-tiomorfolino)-tiszo-

10/5,4-3/pirimidina,

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-éxido-tiomor

folino)~tiazolo/5,4-d7/pirimidine y morfolina andlogamente
al Ejemplo 57.
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Punto de fusidn 239-241¢C,
Ejemplo 59,

Clorhidrato de S5-tiomorfolino-7-(1-8xido~tiomorfoline)~tia~

zolo/V,4-d7/ pirimidina.

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-éxido~tiomor

folino)~tiazolo/5,4-4/pirimidina y tiomorfolina andlogamen
t2 21 Ejemplo 57.
Punto de fusidn 214-215¢9C,

Zjeaplo 60,
Clorhidrato de 5-etanolamino-7-(1-6xido~tiomorfolino)-tia-

z010/%,4-§/ pivimidina.

Preparado a partir de S5-~cloro-T-(1-6xido-tiomor-
folino)~tiazolo/5,4-d/pirimidina y etanolamina anilogamen-
te al Ejemplo 57.

Punto de fusidn: 244-2469C,

Ejemplo 61,

Clorhidrato de S-metiletanolamino~7—(1-8xido-tiomorfolino)~

~tiazolo/5,4~d/pirimidina.
Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-6xido-tiomor

folino)-tiazolo/5,4-d/pirinidina y metiletanolamina andlo

gamente al Ejemplo 57. Punto de fusidn: 233-2359C.
Ejenplo 62,

Clorhidrato de S-bis-(2-hidroxipropil)-smino-7-(1=~0xido~tio-
morfolino)-tiazolo/%,4-47pirinidina.
Preperado a partir de 5-cloro-7-(1-éxido-tiomor

- 39 -
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folino)-tiazolo/5,4-d7pirinidina y diisopropanolamina ang

logamente al Ejemplo 57. Punto de fusidn: 235-2389¢C,
Ejemplo 63,

Diclorhidrato de 5~(2-aminoetil)-amino-7-({-6xido~tiomor-

folino)~tiazolo/5,4~-d/pirimidina.

Preparado a partir de S-cloro-7-(1-éxido-tiomor

folino)-tiazolo/5,4-a7pirimidine y etiléndiamine endloga-
mente gl Ejemplo 57.

Punto de fusidn: 251-253¢C,

Ejemplo 64.
Clorhidrato de 5-/etil=(4-hidroxibutil)=-aming/~7-(1-6xi-
do-tiomorfoline)-tiazole/V,4-d/pirimidina,

Preparado a partir de 5-cloro-T-(1-6xido-tiomox

folino)-tiazolo/%,4-d7pirimidina y etil-butanolamina and-
logamente al Ejemplo 57.
Punto de fusidn: 219-2212C.

Ejemplo 65,
Clorhidrato de 5-(hidroxietil-metoxietil-amino

do~tiomorfolino)-tiazolo/5,4~d/pirimidina.

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-6xidotiomorfo
lino)-tiazolo/5,4-37pirimidina y metoxi-etil-etanolamina
andlogamente al Ejemplo 57. Punto de fusibn: 224-226¢C,

Ejemplo 66.
5-(3-metoxipropil-hidroxietilamino)~7=(1-fxido-tiomorfoli~

no)-tiazolo/5,4~-47pirimidina.,

- 40 -
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Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-dxidotiomorfo
lino)-tiaz0lo/5,4~d7pirinidina y 3-metoxipropil-etanolami
na andlogamente &1 Ejemplo 57.

Punto de fusidn: 222-224¢C,

Ejemplo 67.

5.( 3-hidroxi-propil-hidroxi-etil-amino)=7-(1-6xido~tiomor—

folino)~tiazolo/5,4-37/pirimidina.

Preparada a partir de S-cloro-T7-(1-6xido-tiomor—

folino)-tiazolo/%,4~d/pirinidine andlogamente al Ejemplo
57,
Punto de fusidn: 226-2282C,

Ejemplo 68,

Clorhidrato de 5-(hidroxi-etil-5~hidroxi-pentil-amino)-7—

-(1-éxido~tiomorfolino)-tiazolo/5,4-d/pirinidina.

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-éxido-tiomor
folino)-tiazolo/5,4~d/pirinidina y S-hidroxipentil-etaacl
amina andlogamente al Ejemplo 57.

Punto de fusidn: 221-2232C,
Ejemplo 69.

Clorhidrato de 5-(hidroxi-etil=-6~hidroxi-~hexil-amino)-7.

-(1-6xido—tiomorfolino)-tiazoqug,41§7pirimidina.

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-6xido-~tiomox
folino)-tiazolo/5,4~d/pirimidina y 6-hidroxi-hexil-etanol
amina andlogamente al Ejemplo 57.

Punto de fusién: 216-218¢C,

- 41l -
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Ejemplo 70,

Clorhidrato de 5-(metil-2,3-dihidroxi-propil-amine)~7—

—(1-6xido~tiomorfolino)~tiazolq£5,41§7pirimidina.

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-6xido-~tio
morfolino)=-tiazolo/5,4-d/pirimidina y metil-2,3-dihidroxi
propilamina andlogamente al Ejemplo 57.

Punto de fusidén: 235-2372C,

Ejemplo 71,
5-(ciclonexil-2,3-dihidroxipropil—amino)-7—(1-4xido~tiomor-
folino)/5,4~d7pirimidina,

Preparada a partir de 5-cloro~T-(1~bxido-tiomor~

folino)~tiazolo/5, 4~/ pirinidina y ciclohexil~2,3-dihidro
xipropilamina andlogamente al Ejemplo 57. Punto de fusidn:
221-2229C,

Bjemplo 72, -
Clorhidrato de 5-(6-hidroxi-hexil-2,3-dihidroxi~propil-ami-

no)~7~(1-8xido-tiomorfolino)-tiazolo/%,4~d7pirimidina,

Preparado a partir de 5-cloro~T-(1-éxido-tiomvr -
folino)-tiazoioég,4-§7pirimidina y 6-hidroxihexil-2,3-di
hidroxipropilamina analogamente al Ejemplo 57,

Punto de fusidn 222-22449C,

Ejemplo 73.
Clorhidrato de 5-(3-hidroxipropil-2,3-dihidroxipropil-ami~

no)-7-(1-6xido~tiomorfolino)-tiazolo/5,4-4/pirinidina,

Preparado a partir de 5-cloro-7-(1-6xido-tiomor

- 42 -
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folino)-tiazolo/5,4~d/pirinidina y 3-hidroxipropil-2,3-di
hidroxipropilamina andlogamente al Ejemplo 57.

Punto de fusidén: 217-2202C,

Ejemplo 74.
Diclorhidrato de 5-(2,6-dimetil-piperazino)-7-(1-4xido-
~tiomorfolino)-tiazolo/5,4-8/pirimidina,

Preparado a partir de 5-~cloro-7-(1-éxido-tiomor
folino)-tiazolo/5,4~-d7/pirimidina y 2,6-dimetil-piperazina
andlogamente al Ejemplo 57. Punto de fusibn: 240-2559¢C

(con descomposicidn).

Ejemplo 75.

Diclorhidrato de 5-(2,5-dimetilpiperazine)-7=-(1-dxido-tio-
morfoline)~tiazolo/5,4~8/pirimidina.

Preparado @ partir de 5-cloro=T-(1=-6xido~tiomor
folino)-tiazolo/%,4-4/pirinidina y 2,5-dimetil-piperazina
andlogamente al Ejemplo 57, Punto de fusidn: 212-213¢C,

Zjeuplo 76,

5~Nwcarbamidopiperazino-T=~(1-dxido~tiomorfolino)-~tiazola
/B, 4-37 pirinidina,

Preparada a partir de diclorhidrato de 5-~pipera-
zino-7-(1-6xido-tiomorfolino)~tiazolo/5, 4~/ pirimidina y
cisnato de potasio en solucidn acuosa,

Punto de fusidn: 261-2642C,

Ejemplo TT.

5-N-formil-piperazino-T-tiomorfolino=tiazolo/5,4-d/pirimi-

- 43 =
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dina.

Preparado a partir de 5~cloro-T7-tiomorfolino-tiaz
301015,4—g7pirimidina v wonoformilpiperazina andlogamente
al Tjemplo 57,

Punto de fusidn: 207-2099C,

Ejeaplo 78,
5-N~forail-piperazino-T=-(1-6xido-tiomorfolino)~tiazolo
/5 ,4~37 pirinidina,

Preparado a partir de 5—cloro—7—(1—6xido—tiomog

folino)—tiazolo[3,4-§7birimidina ¥ monoformilpiperazina
anglogazente al Ejemplo 57.

Punto de fusidn: 235-2382C.

Los compuestos de la férmula general I y sus sa-
les pueden ssr incorporados tambidn, en combinacidén con otras
sustancias activas, en las formas de preparados farmacduti-
cos usuales., La dosis individual para adultos es de 5 a 100
mg, preferiblemente de 10 a 50 mg, y la dosis diaria es de
100 2 200 mg.

Zsta solicitud que corresponde a las presentadas
en la Repiblica Federal Alemana, el dia 11 de Noviembre de
1.971, con 61 N¢ P 21 55 963.7 y el dia 5 de Octubre de 1.972,
con el N2 P 22 48 792,9, se acoge a los beneficios del ar~

ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Reivindicaciones

Los puntos de invencidn propia y nueva gque se
pregentan para que sean objeto de esta solicitud de Po-
tente de Invencidn en Espafla, por VEINIE alios, son los
siguientes:

l2,~ Procedimiento para la preparacidn de nue-

vas tiazolo/5,4-d7pirimidina de la f£érmila general I

R3
(1)
N l N
/h\’* ‘ § /ZILG
Ry, N A

en la gus R1 significa un 4tomo-de hidrégeno, un radicsl
fenilo o alcohilo inferior, R2 y R3, que pueden ser igua-
les o diferentes, significan grupos piperazino o 1,4~dieca
cicloheptano eventualmente sustituidos en posicidn 4 por
un radical acilo, carbamoilo, bencilo, aleohilo inferior

o hidroxialeohilo inferior; grupos morfolino, hexahidro-
-1,4-0x0azepine, tiomorfolino, 1-bxido-tiomorfolino, 1,1-
-dibéxido-tiomorfolino, hexahidro-1,4~tiazepino, 1-6xido-
45 -
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~hexahidro-1,4~tiazepino, 1,1-diéxido~hexahidro-1,4-tiaze-
pino, alcanolamino, dialcanolamino, metoxialcohil-alcanol
amino, alcohil-alcandiolamino, cicloaleohil-alcandiolami-
no, alcanoleglcandiolamino o alcohilendiamino, en donde
todos los radicales heterociclicos arriba citados pueden
estar sustituidos en el esqueleto carbonado por umo o dos
radicales alcohilo inferior; asi como de sus sales con &ei
dos orginicos o inorginicos fisioldégicamente compatibles,
cargeterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

la férmula general IT

(11)

en lz gue R, es como se ha definido inicialmente, uno de

los radicalls 22 o Z3 significa un grupo intercambiable tal
como un &tomo de haldgeno, un grupo hidroxi, mercapto, snl-
finile o sulfonilo sustituido por wn radical alcohilo, ari-~
lo o aralcohilo, y eventualmente el otro de los radicales
22 o Z3 representa también uno de los grupos intercambia-
bles arriba citados o ya posee los significados inicialmen

te citados para Rz 0 R3, con una aming de la férmula gene-

~ 46 -
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ral III

H-R ) H-R (III)

¢n la que R2 y R3 son como se han definido inicialmente,
¥ a continuacidn, caso de que un grupo imino en un compuesg
to de la férmula general II y/o una amina de la férmulg
general III estuviese protegido durante la reaccidn por un
radical protector, se separa éste; y caso de que de acuer-
do con el procedimiento se obtenga un compuesto de la fér-
mula general I con un grupo imino libre, en caso deseado
s¢ acils éste a continuacién y/o se transforma en unas sal
con un dcido orgdnico o inorginico fisioldégicamente compa-
tible.,

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn le,

caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en un

disolivente,
38,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1@

¥ 28, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo ep

presencia de una base inorgédnica u orgénica terciaria.
48 ,~ Procedimiento segin las reivindicaciones

18, 22 y 38, caracterizado porque la reaccidn se lleva a

cabo a temperaturas entre O y 402C, en el caso en que Zq

represente un 4tomo de haldgeno.
58,- Procedimiento segin las reivindicaciones

- 47 -
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le, 22 y 38, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo a temperaturas entre 100 y 200¢C, caso de que 2, v/ o
23 signifiquen un grupo sulfinilo o sulfonilo sustituido
por un radical alcohilo, arilo o aralcohilo o 22 signifi-
que un dtomo de haldgeno.

6&,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1le y 22, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo
a teaperaturas entre 150 y 2502C, caso de que Z2 y/o Z3
signifique un grupo hidroxi o mercapto sustituido por un
radical alcohilo, arilo o aralcohilo.

78,~ Procedimiento segién las reivindicaciones 18
y 22 a 68, caracterizado porgque en calidaed de radical pro
tector se utiliza un radical acilo, tal como el grupo for
milo, acetilo, benzoilo o carboetoxi, y éste se separa
por hidrdlisis después de la reaccidn.

82,- Procedimiento para la preparacidn de nuevas
tiszolo/D,4-d7 pirinidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que sn-
tecede y con los fines gque se han especificado.

Esta Memoria consta de cusrenta y nueve hojas es



eritas a midquina por una sola cara.

Medrid, [ G FEB, 1973

P’ AO
A!be:’ ) ;:;Z :m
Por Pod “?/;w

23.1.73 A.R.A, - 49 -
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