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E l invento concierne a nuevas t ia z o lo ¿ ? ,4 -d ^ p ir i-  

midinas de l a  fórmula general I

o d ife r e n te s , s ig n if ic a n  grupos piperazino o 1 , 4- d iazacicljo  

heptano eventualmente su stitu id o s  en p osición  4 por un ra­

d ic a l  a c i lo ,  carbam oilo, b e n c ilo , a lco h ilo  in fe r io r  o hidro 

x ia lc o h ilo  in f e r io r ;  grupos m orfolino, hexahidro-1 , 4-oxoaze^ 

pino, tio m o rfo lin o , 1-ó x id o -tio m o rfo lin o , 1 , 1-d ió x id c-u io  

morf o lin o , hexahidro-1 ,4 -t ia z e p in o , l-ó x id o -h ex a h id ro -1 ,4 - 

t ia z e p in o , 1 , 1-d ió x id o -h e x a h id ro -l,4-t ia z e p in o , a lca n o la - 

mino, dialcanolam ino, m etoxialcohil-alcanolam ino, a lc o h il  

alcandiolam ino, c io lo a lco h il-a lca n d io la m in o , a lcan o l-a lcan  

diolamino o alcohilándlam ino, puliendo todos lo s  ra d ica le s  

h e te ro c ic lic o s  a r r ib a  c itad o s e s ta r  su stitu id o s en e l  es­

queleto  carbonado por uno o dos ra d ic a le s  a lco h ilo  in fe ­

r i o r ;  y a sus s a le s  por ad ición  de ácido fis io ló g icam en te

( I )

1
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com patibles con ácidos orgánicos o inorgán icos; a s i  como 

también a un procedimiento para su preparación,

Los compuestos de la  fórmula general I  a n te r io r  

poseen v a lio sa s  propiedades farm acológicas, además de efec_ 

to s  de disminución de l a  presión sanguínea, especialm ente, 

e fe c to s  an titro m bóticos, y pueden se r  preparados de acuer­

do con e l  sig u ien te  procedim iento:

Reacción de un compuesto de la  fórmula general 

I I

en la  que es como se ha definido in ic ia lm en te , uno de 

le s  dos ra d ica le s  Z^ o Z  ̂ s ig n if ic a  un grupo intercam bia 

b le  t a l  como un átomo de halógeno, un grupo h id ro x i, mor 

capto, s u lf in i lo  o su lfo n ilo  su stitu id o  por un ra d ica l a l  

co h ilo , a r i lo  o a ra lc o h ilo , y e l  o tro  de lo s  ra d ica le s  Z  ̂

o Z  ̂ rep resenta también uno de lo s  grupos in tercam biables 

a rr ib a  c itad o s o ya posee lo s  s ig n ifica d o s  in icia lm en te 

c itad o s para R o R .  con una amina de la  fórmula general
2 3

I I I
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La rea cc ió n , dependiendo de la  capacidad para 

reaccio n ar d el ra d ic a l in tercam biable, se e fectú a  a tempe 

ra tu ras entre 0 y 250SC eventualmente en p resencia  de un 

agente f i ja d o r  de ácidos convenientemente en un disolven 

te  t a l  como agua, metanol, e ta n o l, acetona, dioxano, g l i  

c o ld im e tilé te r , d im etilsu lfó x id o  o un exceso de l a  amina 

u tiliz a d a  de l a  fórmula general I I I  y eventualmente en 

un re c ip ie n te  a p resión ; no obstan te, la  reacción  se pue, 

de l le v a r  a cabo también s in  d iso lv en te . En calidad  de 

agentes f i ja d o r e s  de ácidos entran en consideración ba­

ses inorgánicas t a le s  como carbonato de sodio, carbonado 

de potasio  o t e r -b u t i la to  de potasio y bases orgánicas t e r  

c ia r ía s ,  ta le s  como tr ie t ila m in a  o p ir id in a ; e s ta s  últim as 

pueden s e rv ir  también como d iso lv en te s .

S i ,  en un compuesto de l a  fórmula general I I ,  Ẑ  

s ig n if ic a  un átomo de halógeno, é s te  es intercambiado ya 

a temperaturas en tre  0 y 403C, y s i  Z  ̂ y/o Z  ̂ s ig n ific a n  

un grupo s u lf in i lo  o su lfo n ilo  su stitu id o  por un ra d ica l 

a lc o h ilo , a r i lo  o a ra lco h ilo  o Z^ s ig n if ic a  un átomo de 

halógeno, l a  reacc ió n  se e fectú a  preferiblem ente a tempera 

tu ra s entre 100SC y 200SC, y s i  Z^ y/o representan un 

grupo h id ro x i o mercapto su stitu id o  por un ra d ica l a lco h i
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lo ,  a r i lo  o a ra lc o h ilo , la  reacción  se l le v a  a cabo p refe­

riblem ente a temperaturas entre 150 y 2508C.

Para la  preparación de compuestos de l a  fórmula 

general I ,  en l a  que R^ y/o R  ̂ representan un grupo pipera 

zino o 1 , 4-d iazacioloheptano l ib r e  eventualmente s u s t i tu i ­

do en posición 4 por 1 o 2 ra d ica le s  a lco h ilo  in fe r io r ,  

puede se r ventajoso además que durante la  reacción  e s té  

protegido e l  grupo imino en un correspondiente compuesto 

de l a  fórmula general I I  y/o un grupo imino en una co rres­

pondiente amina de la  fórmula general I I I ,  mediante un gru 

po p ro tecto r u su al, por ejemplo mediante un ra d ic a l ao ilo  

t a l  como lo s  ra d ica le s  carb o eto x i, fo rm ilo , a c e t i lo ,  c a r -  

bamoilo, benzoilo o to lu e n su lfo n ilo . E ste  ra d ic a l p ro tecto r 

es separado de nuevo a continuación, por ejemplo por h idró­

l i s i s  en presencia de un ácido o de una base y a temperatu­

ras que lleg an  h asta  l a  temperatura de e b u llic ió n  d el d i­

solvente u tiliz a d o . La separación de un ra d ic a l a c ilo  en 

e l  caso de compuestos S -o x íd ico s se e fec tú a  s in  embargo pre_ 

feriblem ente por h id r ó lis is  en presencia  de una base t a l  

como hidróxido de p o tasio .

S i  de acuerdo con e l  procedimiento se obtiene un 

compuesto de la  fórmula general I  con un grupo imino l ib r e ,  

és te  puede se r  transformado en caso deseado por subsiguien 

te  reacción  con un ácido correspondiente, en p resencia  de 

un agente su stra cto r  de agua t a l  como c is lo h ex ilca rb o d iim i

23. 1.73 5



Aa o con un correspondiente anhídrido de ácido o halogenu- 

ro de ácid o , en e l  correspondiente compuesto N -a c ílic o .

Los compuestos de l a  fórmula general I  obtenidos 

pueden se r  transformados en caso deseado en sus sa le s  con 

5 ácidos orgánicos o inorgánicos fis io ló g icam en te  compati­

b le s .  Como ácidos se han mostrado como apropiados para 

e l l o ,  por ejem plo, ácido c lo rh íd r ic o , ácido bromhídrico, 

ácido s u lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o , ácido lá c t i c o ,  ácido c ¿  

t r i c o ,  ácido ta r tá r ic o  o ácido m aleico.

10 Los compuestos de l a  fórmula general I I  u t i l i z a

dos como su stan cias de p artid a  son en parte conocidos en 

l a  b ib l io g r a f ía  o pueden se r  preparados de acuerdo con 

procedim ientos de por s í  conocidos.

A sí, por ejem plo, una 5 ,7 -d ih a ló g en o -tiazo lo  

13 ¿3 °,4-d^*pirimidina de l a  fórmula general I I  se obtiene por

reacció n  de un correspondiente t ia z o lo  ¿3 , 4 -d/^pirim idm - 

- 5 , 7-d io l  con un oxihalogenuro de fó sfo ro  a temperaturas 

elevadas, por ejemplo a 150-200SC (véase S co tt J .  C hildress 

y R. L. Me Kee, J .  Amer. Chem. Soc. ^ 3 , 3862-3864 (1 9 3 1 )) . 

20 E l t ia z o lo  ¿3 ,4 — p irim id in -5 , 7 -d io l u tiliz a d o  en es te  ca­

so se obtiene calentando con ácido fórmico o anhídrido de 

ácido a c é tico  o anhídrido de ácido benzoico e l  ácido 2- h i  

d ro x i-4 , 6"d im ercapto-5-am ino-barbiturico , que a su vez se 

obtiene por reacción  de ácido 5-am ino-barbitu rico  y penta 

25 su lfu ro  de fó s fo ro , y oxidando subsiguientemente con pero
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xido de hidrógeno.

Un compuesto 5-halógeno-7-am ínico de l a  fórmula 

general I I  se obtiene por ejemplo por reacción  de una co­

rrespondiente 5 , 7-d ih a l6g e n o -tia z o lo ¿ ? ,4-d /p irim id in a  con 

una correspondiente amina a b a ja s  tem peraturas, por ejemplo 

a temperaturas entre 0 y 40SC.

Un compuesto de 5 -  o 7-monohalogenado o 5 ,7 -d ih a  

logenado de l a  fórmula general I I  puede se r  transformado 

con un correspondiente compuesto m ercáptico o h id ro x ílic o  

en presencia de una base fu e r te , t a l  como un a lco h ó la te  de 

metal a lca lin o  o de un hidru.ro de metal a lc a lin o , en un 

correspondiente compuesto m ercáptico o h id ro x ílic o  s u s t i ­

tuido de la  fórmula general I I .  Un compuesto m ercáptico sus 

titu id o  obtenido de e s te  modo puede se r  transformado además, 

mediante oxidación, en un correspondiente compuesto s u l f i -  

n i l ic o  o s u lfo n ílic o  de la  fórmula general I I .

Un compuesto 5-amino-7-halogenado de l a  fórmula 

general I I  se obtiene por ejemplo mediante sap o n ificació n  

acida de una correspondiente 5 -a m in o -7 -a lc o x i-t ia z o lo /F ,4 -y *  

pirim idina y subsiguiente reacción  del compuesto 5-am ino-7- 

-h id ro x ilic o  obtenido con un oxihalogenuro de fó sfo ro  a 

temperaturas elevadas.

Tal como ya se ha indicado in ic ia lm en te , lo s  nuê  

vos compuestos de l a  fórmula general I ,  a l  mismo tiempo 

que tien en  una buena reso rció n  o r a l , poseen v a lio sa s  pro-
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piedades farm acológicas, a saber junto con un e fec to  de 

disminución de l a  presión sanguínea especialm ente un e fec  

to  in h ib ito r io  muy intenso sobre la  aglomeración y adhesi 

vidad de lo s  trom bocitos,

5 Por ejem plo, lo s  compuestos;

A = D iclo rh id rato  de 5-p ip erazin o -7-tio m o rfo 1 in o -tia z o lo  

^,4-^pirimidina;

B = D iclo rh id rato  de 5 -p ip e ra z in o -7 -(l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-  

-tia z o lo ¿y ,4 -d 7 ' p irim id ina;

10 C = D iclo rh id rato  de 5 -p ip erazin o-7-(l,1 -d ióxid o-tiom orfo ^

lin o)-tiazolo^5°,4-d ¡7 'p irim id ina; y 

D = C lorhidrato de 5 -d ietan o lam in o -7 -(l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-  

- t  ia z o lo ¿^ , 4-d /'p irim id ina,

fueron investigados con más d e ta lle  en lo  que se r e f ie r e  a 

15 sus e fe c to s  b io ló g ic o s .

1 . - )  Determinación d el e fe c to  in h ib ito r io  sobre l a  adhesi­

vidad de lo s  trom bocitos. de acuerdo con M orris.

Para l a  determ inación d el e fe c to  in h ib ito r io  de 

la s  su stan cias a  in v e stig a r  sobre l a  adhesividad de lo s  

20 trom bocitos se introduce con p ip eta  en cada caso 1 mi de 

sangre humana con c i t r a to  en pequeños tu b ito s  de ensayo y 

también l a  su stan cia  a ensayar en d ife re n te s  concentracio­

nes f in a le s .  Los tu b ito s  son incubados a 37^0 durante 10 

minutos. En la  mitad de lo s  tu b ito s  se añaden en cada caso 

25 sendas porciones de 1 g de p erlas de v id rio  (glóbulos o per

23. 1.73 8 -
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la s  de v id rio  para crom atografía gaseosa de l a  firm a BDH, 

P o d e , Gran B retañ a). A continuación lo s  tu b ito s  cerrados 

son f i ja d o s  en un d isco que g ira  alrededor de un e je  ho­

r iz o n ta l y son movidos en e l  espacio de tiempo de 1 minu­

to . De este  modo se produce un buen contacto de la s  per­

la s  de v id rio  con la  sangre. Después de esto  la  sangre per 

manece en reposo a la  temperatura ambiente durante una ho­

ra  más en lo s  mismos tu b ito s , efectuándose una s a t is f a c to ­

r ia  sedimentación de lo s  e r i t r o c i to s .  Del plasma sobrena­

dante se toman entonces 0 ,01  mi, se diluyen con solución  

1 : 8 .000  de Celloskop y se recuentan la s  plaquetas en e l

Celloskop. Se determina l a  cantidad de su stan cia  (Di )
50

que disminuye en 50% l a  "adhesividad" (en comparación con 

lo s  te s t ig o s  con p erlas de v id r io , pero s in  su stancia)^

Sustancia DÊ .Q m oles/l

A 4 ,5 6 .1 0 *6

B 1,71.10**7

C 3 ,4 3 .1 0 "6

D r ^ 2 ,5  .10"5

2 .)  Determinación de la  aglomeración de trom bocitos de 

acuerdo con Born y Cross (véase J .  P h ysio l. 170 . 397

^  (1 9 6 4 )) .

23. 1.73 9
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La aglomeración de trom bocitos fuá medida en e l  

plasma r ic o  en plaquetas de personas de ensayo sanas. En 

e s te  caso se midió fotom átricam ente y se re g is tró  e l  trans 

curso de l a  disminución de l a  densidad óp tica  después de 

añadir d ifo s fa to  de adenosina (ADP). A p a r t ir  del ángulo 

de in c lin a c ió n  de l a  curva de densidad se obtuvo una con­

c lu sió n  en ouanto a l a  velocidad de aglomeración. E l punto 

de l a  curva en e l  cual se presentaba l a  máxima perm eabili­

dad a l a  luz s ir v ió  para c a lc u la r  l a  "densidad ó p tic a " .

Las d osis de ADP se escogieron lo  más pequeñas 

que fueron p o s ib le s , pero de manera que se produjo una agio 

aeración  ir r e v e r s ib le .  Antes de l a  ad ición  d el ADP e l  p las­

ma fue incubado a 3720 en cada caso durante 10 minutos con 

d ife re n te s  cantidades de l a  su stan cia  a in v e stig a r .

Se determinó l a  cantidad de su stan cia  (DE 1 que50
disminuye en 50% la  máxima permeabilidad a l a  luz en e l  

plasma r ic o  en plaquetas después de adición  d el ADP:

20

25

Su stan cia
5 0

A 6 , 0 . 1 0 * 6

B 2 , 8 2 . 1 0 " ?

0 3 , 3 7 . 1 0 " ?

D 1 . 3 . 1 0 * 6

23. 1.73 10 -
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3 ) .  Determinación de la  prolongación del tiempo de hemorra­

g ia .

Para la  determ inación del tiempo de hemorragia, 

la s  su stan cias a in v e stig a r  son adm inistradas por v ía  pero 

r a l  a ratones no narcotizados en una dosis de 10 mg/kg de 

cada una de e l la s .  Después de 1 ó 3 horas se co rtan  aproxi­

madamente 0 ,5  mm de l a  punta de la  co la  de cada animal y 

l a  sangre que brota es empapada cuidadosamente a in terv a lo s 

de 30 segundos en un papel de f i l t r o .  E l número de la s  go- 

t i t a s  de sangre a s i  obtenidas proporciona una medida d el 

tiempo de hemorragia en comparación con e l  de animales no 

tra tad o s ($ animales por ensayo).

Prolongación del tiempo de hemorragia en % para 

l a  su sta n cia .

Tiempo de medición A B C D

1 hora 125 100 108 132

3 horas 85 58 105 32

4 .)  E fecto  de disminución de la  presión sanguínea.

E l ensayo de la s  su stan cias a in v e stig a r  se e fe c ­

tuó después de adm inistración por v ía  intravenosa (en la  

Vena Saphena) a g a to s, en n arco sis  con c lo ra lo sa -u re ta n o .

Se determinó la  cantidad de su stan cia  (DE ) que disminuye
25 '

en 25% l a  presión sanguínea a r t e r ia l  media:
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Su stancia

A

B

C

5 D

mg/kg i .v . Duración del e fe c to

0 ,2 8 120 Minutos

0,01 >  20 "

r ^ l  ,00 90 "

0 ,7 0 120 "

5 . )  Toxicidad a Ruda.

Las tox icid ad es agudas de la s  su stan cias a inves­

t ig a r  fueron determinadas en ratones (tiempo de obsérva­

lo c ió n : 14 d ias) después de adm inistración por v ía  o ra l. Se

ca lcu ló  la  DL a p a r t ir  d e l p orcen ta je  de lo s  animales 
50

que murieron después de d ife re n te s  dosis dentro d el tiempo 

de observación (véase J .  Pharmacol. exper. Therap. 99

(1 9 4 9 )) .

Su stan cia

A

DL mg/kg 
50

218

B 300

0 560

D ^ 1. 000

Los s ig u ien tes  Ejemplos deben e x p lica r  e l  inven­

to  con más d e ta l le .

Ejemplo A.

2$ 5 - c lo r o - 7- t  iomorf o l in o -t  ia z o lo /? , 4-d¡/pir imid in a .

23. 1.73 12
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A una suspensión de 48 ,3  g de 5 ,7 -d ic lo ro -tia z o , 

lo/5*; 4-d7pirim idina en 500 mi de metanol se aSade una so­

lu ción  de 59)5 g de bicarbonato de sodio en 200 mi de agua 

y se aSaden gota a gota rápidamente, con a g itac ió n  a la

5 temperatura ambiente, 29 ,2  g de tio m o rfo lin a , y en corto 

tiempo se forma una solución tran sp aren te . Despuós de una 

hora se f i l t r a n  con succión lo s  c r is t a le s  p recip itad o s, se 

lavan con agua y después del secado se r e c r is t a l iz a r  en 

bencina (p . de e b .: 100-1405C).

10 Rendimiento: 3 9 ,0  g ( 61% de l a  t e o r ía ) ,  p.de f . :

169-17050.

Ejemplo B

5-fen o x i-7 -tio m o rfo lin o -tiazo lo ^ /?,4 -d /'p irim id in a .

15 5 ,4  g de 5- c lo r o -7-tio m o rfo lin o -tia z o lo  ^ , 4-d /

p irim id ina, 3 ,0  g de fe n o l y 2 ,8  g de te r -b u t i la to  de po­

ta s io  son calentados a e b u llic ió n  durante 6 horas en 15 mi 

de dimatilformamida. Despuós d el enfriam iento se mezcla con 

20 mi de agua, se f i l t r a  con succión , se lav a  con agua y

20 e ta n o l, y se r e c r is t a l iz a  e l  residuo en tolueno con u t i l i ­

zación de carbón a c tiv o .

Rendimiento: 5 ,0  g (76% de i a  t e o r ía ) ,  p. de f .

166SC.

Ejemplo C

2$ 5-m etilm ercapto-7-tiom orfolino-tiazolo¿2?',4-d¡7' p irim id ina.

23, 1.73 13
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5 ,4  g de 5-cloro-7-tiom orfolino-tiazolo^5*,4-d ¡7°pi 

rim idina son añadidos a una solución de 0 ,7  g de sodio en 

25 mi de metanol y 1)5  g de metilmercaptano (tomado en fo r  

ma líq u id a  del fra sco  a presión) y son calentados durante 

5 8 horas a r e f lu jo .  Después del enfriam iento se diluyen con

25 mi de agua, se f i l t r a  con succión la  p a p illa  c r i s t a l i ­

na, se lava con agua y con un poco de metanol. Se re c r is ta , 

l i z a  en tolueno con adición de carbón activ o  ( la  c r i s t a l i ­

zación es completada por adición de la  cantidad t r ip le  de 

10 é te r  de p e tró le o ).

Rendimiento: 3 ,5  g (62% de l a  t e o r ía ) ,  p. de f . :  

138, 5- 14150.

Ejemplo D

5-.met i l s u l f i n i l - 7 - (  1 -ó x id o -t iomorf o lin o ) -tiazolo¿^?, 4-d¡7*pi- 

15 rim id ina.

1 ,1 4  g de 5-m etilm ercapto-7-tio m o rfo lin o -tia z c lo  

4-d/*pirim idina son suspendidos en 20 mi de ácido a c é t i ­

co g la c ia l  y son mezclados, con a g ita c ió n , con 1 ,0  g de 

peróxido de hidrógeno a l  30%. Después de aproximadamente 

20 10 minutos l a  mezcla de reacción  se transform a en una solu

ción  de co lo r  am arillo  c la ro  con calentam iento propio, a 

continuación se c a lie n ta  durante 5 horas más a 5050. Luego 

se mezcla con 20 mi de etan ol y se concentra hasta  seque­

dad por evaporación en v a c ío . E l residuo obtenido es d isu el 

25 to  en 20 mi de una mezcla de benceno/etanol/amoníaco con-
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centrado = 70 : 30:3  y es cromatografiado con la  misma mezcla 

de d iso lven tes sobre una columna de g e l de s í l i c e  (tamaño 

de granos: 0 ,2  -  0 ,5  mm). Las fra cc io n es  que en e l  cromato- 

grama en capa delgada (g e l de s í l i c e  con co lorante f lu o r e s -  

$ cente y l a  misma mezcla de d iso lv en tes) contienen l a  mancha 

p rin c ip a l de la  mezcla de reacción  son reunidas y concentra­

das por evaporación. De este  modo se obtienen 0 ,95  g (7 4 ,8  

% de la  te o r ía )  de c r i s t a le s  blancos de p. de f .  238-23990.

Ejemplo E

10 5 -m etilsu lfo n il-7 -(l ,1 -d ióx id o-tiom orfo lin o )-tlazó lo /^ ,4-d/"

pirim idina.

568 mg de 5 -m etilm ercapto-7-tio m o rfo lin o -tia z o lo  

/ 5*,4-d7 pirim idina son suspendidos en 20 mi de ácido a c á t i -  

co g la c ia l  y son mezclados con 1 ,13  g de peróxido de h id ró- 

15 geno a l  30%. Despuás de alrededor de 10 minutos se ha f o r ­

mado una solución a m a rilla , que luego se c a lie n ta  a 7090 

durante 15 horas. R esu lta  un precip itad o c r is ta l in o  blanco, 

que despuás del enfriam iento se f i l t r a  con su cción , se l a ­

va posteriorm ente con agua y se seca  sobre cloruro  de c a l -  

20 c ió .

Rendimiento: 470 mg (67,5% de l a  t e o r ía ) ,  p. de 

f . :  298-299SC.

Ejemplo F

5-t iomorf olino-7-bromo-t iazolo¿5\ 4-d/*pir imid in a.

25
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a) 20 ,5  g de 5 , 7-d ic lo ro -tia z o lo ¿(5 , 4-d /'p irim id i- 

na son añadidos bajo  a g ita c ió n  a una solución  de 10,5  g

de m etila to  de potasio  en 500 mi de ¡netanol y son ca len ta ­

dos a 5020 en e l  transcurso de 1^ horas. Se separa por des^

5 t i la c ió n  l a  parte p rin c ip a l d el metanol, se mezcla con h ie

lo  y se ex trae  t r e s  veces con cloroform o. Se secan lo s  ex 

tr a c to s  sobre su lfa to  de sod io , se f i l t r a  y se separa por 

d e s tila c ió n  e l  d iso lv en te . E l residuo se r e c r is t a l iz a  en 

ben cin a-acetato  d e e tilo  = 1:1 y de e s ta  manera se obtienen 

10 1 6 ,4  g de 5 -c lo ro -7 -m eto x i-tia z o lo ^ *,4 -d /'p irim id in a  (61,5%

de l a  te o r ía )  en forma de c r i s t a le s  blancos de p. de f , 

137-1418C.

b) 1 6 ,4  g de 5-c lo ro -7-m eto x i-tiazo lo ^/5 ',4 -d ^p i- 

rim idina son añadidos a una solución  de 29,5  g de tiom orfo-

15 l in a  en 100 mi de dioxano y son calentados a 9020 . ,  separan

dose c r i s t a le s  después de corto  tiempo. Después de t ia n s -  

c u r r ir  5 minutos a e s ta  tem peratura, se e n fr ía  a l a  tempe­

ra tu ra  ambiente y se v ie r te  en 1 l i t r o  de agua. La sustan­

c ia  c r is t a l in a  se f i l t r a  con su cción , se seca en a ire  a 

20 802C y se r e c r i s t a l iz a  en aceta to  de e t i l o .  De e s te  modo

se obtienen 1 7 ,1  g ( 80% de l a  te o r ía )  de 5-tio m o rfo lin o - 

-7-m etoxí-tiazolo¿(5',4-d7'p irim idina en forma de c r is t a le s  

coloreados de beige de p. de f .  169 , 5- 172 , 520 .

o) 1 6 ,1  g de 5-tio m o rfo lin o -7-m eto x i-tiazo lo  

25 ^ , 4-d^pirim idina son calentados a e b u llic ió n  durante ^ ho
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ra  con 100 mi de ácido c lo rh íd rico  a l  20%, son enfriados 

y d ilu id os con agua hasta  volumen doble.. Se tampona con 

acetato  de sodio a pH 4 , 0 , se extrae con cloroform o, se 

separa e l  d iso lvente por d e s tila c ió n  y se r e c r i s t a l iz a  en 

aceta to  de e t i l o .  De es te  modo se obtienen 5 ,2  g (34% de 

la  te o r ía )  de 5 -tio m o rfo lin o -7 -h id ro x i-tia z o lo /5 * ,4 -d ¡7 p iri 

midina en forma de c r i s t a le s  de co lo r  pardo c a fé , de p, 

de f .  319-324SC (con descom posición).

d) 5 ,2  g de 5 -tio m o rfo lin o -7 -h id ro x i-tiazo L o  

¿^ ,4-d 7p irim id in a  son mezclados con 40 mi de oxibromuro 

de fósfo ro  y son calentados con a g itac ió n  durante 2̂  horas 

en un baSo de a c e ite  de 1302C. La carga se co lorea de par­

do oscuro hasta negro. Después de este  tiempo se separa e l  

oxibromuro del fó sfo ro  en exceso por d e s tila c ió n  en e l  va­

c ío  de la  bomba de trompa de agua, se d ig iere  e l  residuo 

en cloroform o, se f i l t r a  y se separa por evaporación e l  

d iso lv en te . E l residuo se r e c r i s t a l iz a  en una mezcla de 

acetato  de e tilo /b e n c in a  (p . de eb. 60-80SC) = 1:1 y de 

e s ta  manera se obtienen 1 ,7  g (26% de l a  te o r ía )  de 5- t i o  

m orfolino-7-brom o-tiazolo /5*,4-d /p irim id in a en forma, de 

c r i s t a le s  de co lo r  am arillo  c la ro  de p. de f .  1 8 5 ,5 -1 8 9 ,OBC.

Ejemplo 1 .

5 -p ip erazin o -7- t  iomorf o lin o - t  iazolo¿^?, 4-d¡7pirim idina.

1 9 ,0  g de 5 -c lo ro -7 -tio m o rfo lin o -tia z o lo ^ 5 ',4 -d /'



pirim idina son incorporados en porciones en una masa fundi­

da c a lie n te  a 1402C de 3 8 ,0  de piperazina anhidra. Después 

de que se ha dejado la  mezcla de reacción  a e s ta  tempera­

tu ra  durante 40 minutos, se sublima en e l  vacio de l a  bomba 

5 de trompa de agua l a  mayor parte de l a  piperazina en exce­

so , se incorpora en agua la  mezcla de reacción  y se extrae 

por a g ita c ió n  con cloroform o. Para l a  elim inación de la  p i­

perazina se lav a  t r e s  veces con agua l a  fase  en cloroform o, 

luego se concentra por evaporación h asta  sequedad, se re co - 

10 ge en ácido c lo rh íd rico  2 N y se separa por f i l t r a c ió n  del

producto in so lu b le . E l producto f i l t r a d o  es mezclado con 

carbón a c tiv o , es nuevamente f i l t r a d o , y a p a r t ir  del pro­

ducto f i l t r a d o  se p re c ip ita  l a  base con l e j í a  de sosa . ¡Se 

f i l t r a  con succión y a l  r e c r i s t a l iz a r  en etan o l se obtienen 

1 $ c r i s t a le s  de p. de f .  161-167SC.

La base es d is u e lta  en etan o l y mezclada con a c i­

do c lo rh íd rico  etóreo h asta  l a  t o t a l  p re c ip ita c ió n . Se f i l ­

t r a  con succión, se lava con un poco de etan ol y é te r , se 

seca en e l  desecador sobre ácido su lfú rico  y sosa c á u s ti-  

20 ca .

Rendimiento: 1 8 ,4  g ( 68% de l a  t e o r ía ) ,  p. de f .  

del d ic lo rh id ra to : 265-271SC.

Ejemplo 2.

5-p ip erazino-7-tiom orfolino-tiazolo¿^,4-d /^p iY 'im id ina.

25
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3 ,3  g de 5 -fen o x i-7 -tio m o rfo lin o -tiazo lo /5*,4 -d 7 '
pirim idina son incorporados en una masa fundida c a lie n te  

a 14030 de 3 ,5  g de piperazina anhidra y son mantenidos a 

e s ta  temperatura durante 2 horas. Después del enfriam ien- 

5 to  se recoge en 50 mi de cloroformo y se lava cinco veces 

cada vez con 50 mi de agua. La fa se  en cloroformo es con­

centrada por evaporación, e l  residuo es recogido con ácido 

c lo rh íd rico  2 N, es separado por f i l t r a c ió n  del productc 

no d isu e lto  y a p a r t ir  del producto f i l t r a d o  se pone en l i -  

10 bertad la  base con l e j í a  de sosa . La base l ib r e  c r is t a l in a  

es d isu e lta  en e ta n o l, es mezclada gota a gota con ácido 

c lo rh íd rico  etéreo  y e l  d ic lo rh id ra to  precip itado es f i l ­

trado con succión y secado.

Rendimiento: 2 ,7  g (68,5% de l a  t e o r ía ) ,  punto 

15 de fu sión  d el d ic lo rh id ra to : 265- 271SC.

Ejemplo 3 .

5 -pipe raz in o -7- t  iomorf o l in o -t iazolo^!?, 4-d¡7*pirimid in a .

a) 2 ,7  g de 5-cloro-7-tiom orfo lin o-tiazolo¿^°,4-d ¡7 ' 

20 pirim idina son mezclados con 2 ,0  g de N -carboetoxipiperazi. 

na y 2 ,0  g de tr ie t ila m in a  y son calentados a 1403C duran­

te  30 minutos. Después del enfriam iento se mezcla con agua, 

se f i l t r a n  con succión lo s  c r i s t a le s  p recip itad os y se r e -  

c r is ta l iz a n  en e ta n o l. De este  modo se obtienen 3 ,3  g de 

25 5-(N ' -carboe tox ipipe raz ino) - 7 - t  iomorf o l in o -t iazolo¿[5°, 4-d7
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pirim idina de p. de f .  156-158SC.

b) 394 mg de 5 -(N '-ca rb o eto x ip ip era z in o )-7 -tio , 

m orfolino-tiazolo¿^*,4-c!ypirim idina son calentados a re f lu  

jo  durante 6 horas con 800 mg de hidrcxido de potasio en 

5 20 mi de isopropanol. Después de evaporar e l  isopropanol

se mezcla con agua y se ex trae  con cloroform o. Después 

d e l secado de l a  fa se  en cloroformo sobre su lfa to  de sodio 

anhidro se mezcla con carbón activ o  y se separa por f i l t r a  

c ió n . Después de l a  evaporación d el cloroformo quedan co - 

10  mo residuo 210 mg (65,3% de l a  te o r ía )  de c r is t a le s  de

co lo r  blanco puro de p. de f .  161-166SC.

Ejemplo 4 .

5-p ip e ra z in o -7 -(l-ó x id o -tio m o rf o lino  )-tiazo lo ¿^*, 4 -d y p ir i-  

midina.

15 Preparada a p a r t ir  de 5 -(N '-ca rb o e to x ip ip e ra z i-

no) - 7- (  1 -óx id o-tio m orf o lin o ) - t  i a z o lo ^ ,  4-d/*pirim idina 

(p . de f . :  218-222SC) análogamente a l  Ejemplo 3 .

Rendimiento: 50% de l a  te o r ía ,  p. de f .  194-197SC, 

Ejemplo 5.

20 5 -tio m o rfo lin o -7 -p ip eraz in o -tiazo lo ¿5*,4 -3 /' p irim idina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -tio m o rfo lin o -7 -(N '-carb o  

etoxip ip erazino)"!tiazolo^5°,4-d7p irim id ina (p . de f . : 165- 

167SC) análogamente a l  Ejemplo 3 .

Rendimiento: 60% de l a  te o r ía ,  p. de f .  del d i-

25 c lo rh id ra to : 206.SC (con descom posición).
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Ejemplo 6 . .

5-piperazino-7-(.1 -ó x id o -tio m o rfo lin o )-t ia z o lo /? ,4-d ^p irim i- 

dina.

200 mg de 5- m e t i l s u l f in i l - 7-( l-ó x id o -t io m o rfo li  

5 n o )-tiazo lo ^ ',4 -d ^ 'p irim id in a  se mezclan con 800 mg de pipe_

razina y se ca lien ta n  en tubo cerrado durante 15 minutos 

a 150SC. Después de esto  se separa por sublimación una par 

te  de la  piperazina en exceso. Se recoge e l  residuo en á c i 

do c lo rh íd rico  2 N, se f i l t r a  con un poco de carbón y se 

10 pone en lib e r ta d  la  base con l e j í a  de sosa 2 N. Se extrae

con cloroform o, se seca sobre su lfa to  de sodio anhidro, se 

concentra por evaporación y se r e c r is t a l iz a  en e ta n o l.

Rendimiento: 184 mg ( 86% de l a  t e o r ía ) ,  p. de f . :

I 95- I 97SC.

15 Ejemplo 7.

5 -p ip eraz in o -7-( 1,1 -d ióxid o-tiom orfo lin o) - tia z o lo ¿ ^ ,4 -d /*p i-  

rim idina.

Preparada a p a r t ir  de 2 ,0  g de 5 -m e t ils u lfo n il-  

20 -7 -(l,1 -d ió x id o -tio m o rfo lin o )-tia z o lo ¿ ^ ,4 -d 7 p ir im id in a

(p. de f . :  298-299SC) y piperazina análogamente a l  Ejemplo

6.
Rendimiento: 1 ,5 6  g (77% de la  t e o r ía ) ,  p. de f . :

205-207SC.

25

23. 1.73 21



Ejemplo 8.

5 -p ip e ra z in o -7 -(l -óxid o-tiom orf o l in o ) - t ia z o lo ^ ,4 - d 7 p ir i -  

midina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r  

5 f o l i n o ) - t i a z o l o ^ ,4-d/*pirim idina (p . de f . :  261-2668C) y

p iperazina análogamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 55% de la  t e o r ía ;  p. de f . : 194- 

197SC. P. de f .  d e l d ic lo rh id ra to : 257-261SC.

Ejemplo 9 .

10 5 -p ip e r a z in o -7 - ( l , 1 -d ió x id o -t iomorf olino )-tiazo lo /5*,4 -d ¡7p i-

rim id ina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - ( l ,1 -d ió x id o -t io  

m orfo lin o)-tiazolo¿5 ',4-d 7 'p irim id in a (p . de f .  274-27680) 

y piperazina análogamente a l  Ejemplo 1 .

15 Rendimiento: 44% de l a  t e o r ía ,  p. de f . :  205-

2079C.

Ejemplo 10.

5-tiom orfolino-7-piperazino-tiazolo¿3**4--d7'p:Lrim idina.

317 mg de 5 -tio m o rfo lin o -7 -b ro m o -tiazo lo ^ ,4 -d 7p i- 

20 rim idina son d isu e lto s  en 5 mi de cloroformo y mezclados

a la  temperatura ambiente con 700 mg de p iperazina anhidra. 

Después de media hora se separa e l  d iso lv en te  por d e s t i la ­

c ió n , se recoge con 10 mi de agua y se f i l t r a  con succión 

la  base bruta p re cip ita d a . Después de r e c r is ta l iz a c ió n  en 

25 e tan o l se obtienen 195 mg (61% de l a  te o r ía )  de 5-tiom orfo
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l in o - 7-p ip e ra z in o -tia z o lo ¿ ^ ,4-d/'pirim idina de p. de f .  159- 

1623C.

Ejemplo 11.

5 -( l-ó x id o -t jo m o rfo lin o )-7 -(N '-c a rb o e to x ip ip e ra s in o )-t ia z o - 

5 lo¿j!?,4-d/'p irim idina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(N '-c a rb o e to x ip i-  

perazino)-tiazolo¿^*,4-d ^p irim id ina (p . de f . :  184- 187^0 ) y 

tiom orfo lin -S-óxid o  análogamente a l  Ejemplo 3 .

Rendimiento: 69,7% de la  te o r ía ,  p. de f . :  281-

10 2839c .

Ejemplo 12.

5- ( 1 , 1 -d ióx id o - t  iomor f o lin o )- 7- ( N' -c  arb o e t  o x ip  ipe r  az ino) -  

- t  ia z o lo ^ ,  4-d/*pirim idina.

Preparada a p a r t ir  de 5- c lo r o -7-(N '-carboetox i.

15 p iperazino)-tiazolo¿^ ',4-d ^ 'p irim id ina (p . de f . :  184-187SC)

y tio m o rfo lin -S ,S -d ió x id o  análogamente a l  Ejemplo 3 .

Rendimiento: 77% de la  te o r ía ;  p, de f .  253-25490. 

Ejemplo 13.

Clorhidrato de 5-(l.1-d ióxido-tiom orfolino)-7-P iperazino- 

20 -tiazo lo /^ ,4-d7pirim idin a.

3 ,0  g de 5- ( l , 1-d ió x id o -tio m o rfo lin o )-7- (N '-c a r  

boetoxip iperazino-tiazolo¿^ ',4-d ^'p irim id in a son calentados 

a e h u llic ió n  a r e f lu jo  durante 10  horas con 100 mi de á c i­

do c lo rh íd rico  concentrado y a continuación e l  ácido c lo r -  

2$ h íd rico  es separado completamente por d e s tila c ió n . E l r e s i -
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dúo se r e c r i s t a l iz a  en etan o l a l  75% u tilizan d o  carbón ac­

t iv o . Se obtiene e l  monoclorhidrato de la  5 - ( l ,1 -d ió x id o -  

- t  iom orfolino )-7 -p ip eraz in o -tiazo lo /^°,4—d/^pirimidina en forma 

de c r i s t a le s  b lancos, que se secan en e l  desecador sobre 

5 ácido su lfú r ico  concentrado e hidróxido de p o tasio . Rendi­

m iento: 1 ,9  g (69% de l a  t e o r ía ) ,  p. de f .  305-308SC.

Ejemplo 1 4 .

5-(N '-p a ra -to lu e n su lfo n ilp ip e ra z in o )-7 -tio m o rfo lin o -tia z o - 

lo¿3 \ 4-^7*p irim id ina.

10 Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 - tio m o rfo lin o -t ia -

z o lo ^ ,4 -^ 7 p ir im id in a  (p . de f . :  169-170SC) y N -p ara-to lu en  

su lfo n ilp ip era z in a  análogamente a l  Ejemplo 3 .

Rendimiento: 65% de l a  te o r ía ,  p. de f . :  2302C.

Ejemplo 15.

15 5-(N '-p a ra -to lu e n su lfo n ilp ip e ra z in o )-7 -(l-ó x id o -tio m o rfo li-

no) - t  ia z o lo ¿ ? , 4-d/^ p irim id ina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

fo l in o )- t ia z o lo ¿ ^ ',4-d7'pirim idina (p . de f .  261-266SC) y 

N -p ara-to lu en su lfon ilp ip erazin a análogamente a l  Ejemplo 3 .

20 Rendimiento: 73% de l a  te o r ía , p. de f . :  237-

240SC.

Ejemplo 16 .

5 -p ip e ra z in o -7 -tio m o rfo lin o -tia z o lo ^ ,4 -d 7 ' p irim idina.

25 Preparada a p a r t ir  de 5-(N ' -p a ra -to lu e n su lfo n il
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p ip eraz in o )-7- t io m o r fo l in o - t ia z o lo ^ ,4-d/'pirim idina por ca­

lentam iento a r e f lu jo  durante 30 horas con ácido c lo r h íd r i­

co concentrado, de modo análogo a l  Ejemplo 13 .

Rendimiento: 16,5% de la  te o r ía , p. de f „ :  161-

5 167SC.

Ejemplo 17.

5 -(N '-b en z o ilp ip e ra z in o )-7 -tio m o fro lin o -tia z o lo ¿^ ,4 -d T 'p ir i-

midina.

10 Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - tio m o r fo lin o -t ia -

zolo¿^,4-d ^pirim id ina (p. de f . :  169-170SC y N -b en zo ilp ip e- 

razina análogamente a l Ejemplo 3 .

Rendimiento: 82% de l a  te o r ía ,  p. de f . :  198-

2009C.

15 Ejemplo 18.

D iclorh id rato  de 5-p ip erazin o-7-tiom orfo lin o-tiazo lo¿^*,4 -d 7 ' 

p irim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -(N '-b en z o ilp ip e ra z in o )- 

20 - 7-tiom orfolino-tiazolo^*,4-d^7*pirim idina por calentam iento

con ácido c lo rh íd rico  concentrado análogamente a l  Ejemplo 

13 .

Rendimiento: 78% de la  te o r ía ,  p. de f . :  266-2709C„ 

Ejemplo 1 9 .

25 5 -(N -a ce tilp ip e ra z in o )-7 -tio m o rfo lin o -tia z o lo ¿1 7 ,4 -d /'p ir in i-
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dina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -tio m o rfo lin o - 

-tiazo lo ^ ,4 -d ¡% p irim id in a  y N -acetilp ip eraz in a  análoga­

mente a l  Ejemplo 3 .

5 Rendimiento: 74% de l a  te o r ía ,  p. de f . :  183-

186BC.

Ejemplo 20.

D iclo rh id rato  de 5 -p ip e ra z in o -7 -tio m o rfo lin o -tia z o lo /^ ,4 -d / 

p irim id in a.

10 Preparado a p a r t ir  de 5 -(N '-a c e tilp ip e ra z in o )-

- 7- t io m o rfo lin o -t iazolo/^*, 4-d¡7*pirimidina por calentam ien­

to  con ácido c lo rh íd r ic o  concentrado análogamente a l  Ejem­

plo 13.

Rendimiento: 82% de l a  te o r ía ,  p. de f . :  265-

15 271S0 .

Ejemplo 21.

5 - ( N' -benzo i lp  ipe raz in o) - 7 - ( 1 -6x  id o -t  iom orfolino) - t  iaz o l o ' 

¿ ^ ,4 -d /p ir im id in a .

Preparada a p a r t ir  de 5- c !o r o -7-( l-ó x id o -tio m o r 

20 fo lin o )-tia z o lo ^ ',4 -d ¡% p irim id in a  (p . de f . :  261-266SC) y

H -benzoilpiperazina análogamente a l  Ejemplo 3.

Rendimiento: 51% de la  t e o r ía ,  p. de f . :  174-

176BC.

Ejemplo 22.

25 5 -(N '-a c e tilp ip e  ra z in o )-7 -(l-< $ x id o -t iomorf o lin o )-t ia z o lo
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pirim idina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - (1-ó x id o -t iomor 

fo lino)-tiazolo¿3*,4-d ¡7 'p irim id ina (p . de f . :  261-2663C) y 

N -acetilp ip eraz in a  análogamente a l  Ejemplo 3 . Rendimiento:

5 66% de l a  t e o r ía ,  p. de f .  230-236SC.

Ejemplo 23.

5-(N ' -benc ilp ip era z  ino) - 7-tio m o rfo lin o -t iazo lo ¿y , 4- d / p i r i -  

midina.

10 Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 - tio m o rfo lin o -t ia

z o lo ^ ^ -d /p ir im id in a  (p . de f . :  169-170SC) y R -b e n cilp ip e  

razina análogamente a l Ejemplo 1 .

Rendimiento: 80% de la  te o r ía , p. de f . :  133-136SC.

Ejemplo 24.

15 5 -(N '-b e n c ilp ip e ra z in o )-7 -(1-ó x id o -tio m o rfo lin o )-tia z o lo

4-d/̂  pi^i^i^ina.

Preparada a p a r t ir  de 5- c lo r o -7-( l-ó x id o -t io m o r- 

folino)-tiazoloZ 5')4-d ¡7 'p irim idina (p. de f . :  261-2662C) y 

N -bencilp iperazína análogamente a l  Ejemplo 1 .

20 Rendimiento: 90% de la  te o r ía ,  p. de f . :  173-

174SC.

Ejemplo 25.

5 -(N '-b e n c ilp ip e r a z in o )-7 - ( l . 1-d ió x id o -tio m o rfo lin o )-tia z o - 

lo ¿ 5", 4-d/°pirim idina.

25
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Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - ( l ,1 -d ió x id o -t io  

m orfo lino)-tiazolo^*,4-d ¡7 'p irim id ina (p . de f . :  274- 27680) 

y N -bencilp ip erazina análogamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 98% de l a  te o r ía , p. de f . :  203-

205se .

Ejemplo 26.

5-(N '-m e tilp ip e ra z in o )-7 - ( l-6 x id o -t  iomorfoli.no ) - t ia z o lo  

^ 5*,4-d^*pirimidina.

Preparada a p a r t ir  de 5-cloro-7-(l-<$xid o-tiom or 

fo lin o )-tiazo lo¿^5 ',4 -d ^p irim id in a  y N -m etilpiperazina aná­

logamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 86% de la  te o r ía , p. de f . :  252-

254SC.

Ejemplo 27.

5-(N '..-m etilp ip erazin o )-7-(l . 1-d iá x id o -tio m o rfo lin o )-tia z o - 

lo¿^5, 4-d¡7* p irim id ina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - ( l ,1 -d iá x id o - t ic  

m o rfo lin o)-tiazo lo¿^ ,4-d ¡7p irim id in a  y N -m etilpiperazina 

análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 75% de la  te o r ía , 

p. de f . :  118- 12080 .

Ejemplo 28.

5-(N ' -h id r o x ie t i lp ip e r a z in o l^ - í l -á x id o -t io m o r fo lin o ^ t ia -  

zolo^ü'^-dT'pirim idina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -o lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

fo lin o )-tiazo lo ^?,4 -d ¡7 'p ii'im id in a  (p . de f . :  261-266SC)
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6

5

y N -h id ro xie tilp ip eraz in a  análogamente a l  Ejemplo 1.

Rendimiento: 52% de la  te o r ía , p. de f . :  182-

185SC.

Ejemplo 29.

D iolorhidrato  de 5 - (N '-h id r o x ie t i l -p ip e r a z in o )-7 - ( l .1 -d ió -  

x id o -t iomorf o lin o - t  iazo lo ^?, 4-d/*pirim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - ( l ,1 -d ió x id o -t ig . 

m orfolino)-tiazolo¿[5',4-d¡7pirim idina (p. de f . :  274-276SC)

10 y N -h id ro x ie tilp ip eraz in a  análogamente a l Ejemplo 1 .

Rendimiento: 49% de la  te o r ía , p. de f . :  297-

299SC.

Ejemplo 30.

C lorhidrato de 5-d ietan olam ino-7-tiom orfolino-tiazolo¿2>,4-d /' 

15 p irim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 - tio m o rfo lin o -t ia  

zolo¿^,4-d¡7pirim idina (p . de f . : 169-170SC) y dietanolam i- 

na análogamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 68% de l a  te o r ía ,  p. de f . :  197-199^0. 

20 Ejemplo 31.

5-d ietanolam ino-7-( 1 -ó x id o -t iomorf o lin o) - t ia z o lo ^ * ,  4-dJ7*pi- 

rim idina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o rfo  

1 ino) -tiazolo¿/?,4-d¡7*pirim idina y dietanolam ina análogamen- 

25 te  a l  Ejemplo 1 .
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170BC.

Rendimiento: 48% de l a  te o r ía , p. de f . :  168- 

Ejemplo 32 .

5-d ietan olam in o-7-(l ,l-d ió x id o -tio m o rfo lin o )-t ia z o lo ^ ',4 -d ^ ' 

^ p irim id ina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - ( l ,1 -d ió x id o -t io  

m o rfo lin o )-tiazo lo ^ ',4 -d /''p irim id in a  (p. de f . :  274-276BC) 

y dietanolam ina análogamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 69% de l a  t e o r ía ,  p. de f . :  146-

10 148SC.

Ejemplo 33 .

D iclo rh id rato  de 5 -P ip e ra z in o -7 -(h e x a h id ro -l.4 -tia z e p in o )- 

- t  iazolo¿¡5*, 4-d¡7* p irim id ina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -o lo ro -7 -(h e x a h id ro -1 ,4 - 

15 -tia z ep in o )-tia z o lo ^ 5 ',4 -d ^ p irim id in a  (p . de f .  117-119^0)

y p iperazina análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 82%

de l a  te o r ía ,  p. de f . : 207-217SC.

Ejemplo 34.

D iclo rh id rato  de 5 -P ip e ra z in o -7 -(2 -m e til-tlo m o rfo lin o )- 

20 - t  i a z o lo ^ ,  4-d/*pir imid in a .

Preparado a p a r t ir  de 5 ,7 -d icloro-tiazo lo^*,4 -d ¡7* 

p irim id ina y 2 -m e til-tio m o rfo lin a  análogamente a l  Ejemplo 

A y subsiguiente reacción  con piperazina análogamente a l  

Ejemplo 1 .

25 Rendimiento: 45% de l a  te o r ía , p. de f . :  205-
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23830 (con descom posición).

Ejemplo 35.

D iclorh id rato  de 5 -(h e x a h id ro -1 .4 -d ia z e p in o )-7 -( l-ó x id o -tio - 

m o rfo lin o )-tiazo lo ¿^ ,4 -d /'p irim id in a .

5 Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r-

folino)-tiazolO j/5',4--d¡7'pirim idina y h exahidro-1,4-d iazep ina 

análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 87% de l a  te o r ía , 

p. de f . :  256-26030.

Ejemplo 36.

10 C lorhidrato de 5 ,7 -d i- (  1 -ó x id o -tio m o rfo lin o ) - t l a z o l e ^ , 4-d¡%

pirim id ina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

folino)-tiazolo¿(5',4-d¡% pirim idina (p . de f . : 261-266SC) y 

tiom orfo lin -S-óxid o  análogamente a l  Ejemplo 1 .

15 Rendimiento: 40% de l a  te o r ía , p. de f . :  239-240SC.

Ejemplo 37 .

5 , 7 -d i- (  1,1 -d ió x id o -t iom orfolino)-tiazolo¿(5\ 4-d^ p irim id ina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - ( l ,1 -d ió x id o - t io  

m orfo lino)-tiazolo/5 '.4-d7'p irim ld ina y tio m o rfo lín -1 ,1 -d ió  

20 xido análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento 44% de la  te_o

r í a ,  p. de f . :  282-2843C.

Ejemplo 38.

D iclorh id rato  de 2 -m e til-5 -p ip e ra z in o -7 -tio m o rfo lin o -tia z o - 

lo / ? ,  4-d¡7*pirimid in a .

25 Preparado a p a r t ir  de 2 -m e til-5 - c lo r o - 7 - t iomorfo_
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lin o -tia z o lo ^ ,4 -d / ''p ir im id in a  (p . de f . :  166SC) y p ip eraz i­

na análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 44% de l a  te o r ía , 

p. de f . :  268-27030.

Ejemplo 39.

5 2-met il-5 -p ip e ra z in o -7 -( l-á x id o -tio m o rf o lin o  )-tiazo lo ¿^*, 4-37*

p irim id ina.

Preparada a p a r t ir  de 2 -m e til-5 -c lo r o -7 -( l-ó x id o -  

-tio m o rfo lin o )-tiazo lo /[5 ',4 -d 7p irim id in a  (p . de f .  218-22030) 

y piperazina análogamente a l  Ejemplo 1.

10 Rendimiento: 68% de la  te o r ía ,  p. de f . :  200-

202SC.

Ejemplo 40.

2 - fe n il-5 -p ip e r a z in o -7 -( l  -ó x id o -tio m o rfo lin o )-tiazo lo /!?  ,4-d 7 

p irim id ina.

15 Preparada a p a r t ir  de 2 - f e n i l -5 - c lo r o - 7 - ( l -ó x id o -

-tio m o rfo lin o )-tiazo lo ¿^ ',4 -d 7 'p irim id in a  (p . de f . :  268-27330) 

y p iperazina análogamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 66% de la  te o r ía , p. de f . :  240-244=0.

Ejemplo 41.

20 C lorhidrato de 5 -p ip e ra z in o -7 -m o rfo lin o -tia z o lo ¿5 ',4 -y p ir i-

midina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -m o rfo lin o -tiazo , 

lo ¿ ^ ,4 -^ p ir im id in a  (p . de f . :  160-161SC) y piperazina aná­

logamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 48% de l a  te o r ía , p.

25 de f . :  242-243=0.
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Ejemplo 42.

Clorhidrato de 5 -(N '-m etilp ip e ra z in o )-7 -m o rfo lin o -tia z o lo  

¿% 4-d /p irim id in a .

Preparado a p a r t ir  de 5- c loro-7-m orfo l in o -tia z o  

5 lo ^ ,4 -d 7 p ir im id in a  (p . de f . :  160-161SC) y N -m etilpipera

zina análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 69% de l a  

te o r ía , p. de f . :  261-26730.

Ejemplo 43.

D iclorh id rato  de 5 -m o rfo lin o -7 -(N '-m etilp ip era z in o )-tia z o - 

10 lo^'^-djT'pirim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(N 'm e tilp ip e ra - 

z in o )-tia z o lo ¿? ,4 -d /'p irim id in a  (p . de f . :  285-320SC, con 

descomposición) y m orfolina análogamente a l  Ejemplo 1 . 

Rendimiento: 69% de la  te o r ía ,  p. de f . :  261-267SC.

15 Ejemplo 44.
D iclorh id rato  de 5 -(¿3 -am in o etilam in o )-7 -m o rfo lin o -tiazo -

lo¿3*t4-d /pirim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -m o rfo lin o -tia z o - 

lo¿^,4-d/^pirim idina (p. de f . :  160-16130) y etilándiam ina 

20 análogamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 24% de la  te o r ía , p. de f . :  252-

2553C.

Ejemplo 45.

D iclorh id rato  de 5 -(N '-h id ro x ie tilp ip e ra z in o )-7 -m o rfo li-  

25 n o -tia z o lo ¿y ,4 -d /p irim id in a .
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Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -m o rfo lin o -tia z o - 

lo ¿^ ,4 -d 7p irim id in a  (p. de f . :  160-1612C) y N -h id ro x ie til 

piperazina análogamente a l Ejemplo 1 . Rendimiento: 61% de 

l a  te o r ía , p. de f . :  252-255BC.

$ Ejemplo 4-6.

C lorhidrato de 5-(N-m etil-N -4 -h id ro x ib u tilam ino)-7 -m o rfo li-  

n o -t ia z o lo ^ ,  4-d^* p ir  im idina.

Preparado a p a r t ir  de 5-cloro-7-m orfo lin o-tiazo_ 

lo^,4-d ¡7*p irim id ina (p . de f . :  160-1612C) y N -m e til-4 -h i 

10 droxibutilam ina análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento:

57% de la  te o r ía , p. de f . :  216-218SC.

Ejemplo 47.

C lorhidrato de 3 -(N -e til-N -3-h id roxip rop ilam in o)-7-m orfo- 

lin o -tia z o lo ^ 5 ',4 -d /' p irim id ina.

1$ Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -m o rfo lin o -tia z o -

1 0 ^ ,4 -d /p ir im id in a  (p . de f . :  160-161SC) y N -etil-3 -h id ro , 

xipropilam ina análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 24% 

de la  te o r ía ,  p. de f . :  196-20120.

Ejemplo 48.

20 C lorhidrato de 5 -(N -m etil-N -2 -h ld ro x ie tilam in o )-7 -m o rfo li-

n o -tiazo lo ¿^ ,4 -d ^p irim id in a .

Preparado a p a r t ir  de 5 -o lo ro -7 -m o rfo lin o -tia z o - 

lo ¿y ,4 -d /p ir im id in a  (p . de f . :  160-1612C) y N -m etile ta n o l 

amina análogamente a l Ejemplo 1 . Rendimiento: 43% de la

25 teoría, p. de f.: 218-2242C.
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Ejemplo 49.

C lorhidrato de 5 -(N -2 -h id ro x ie til-N -5 -h id ro x ip en tilam in o )- 

-7-mo r f  o l in o -t  iaz  o l o/5*, 4-d¡7*pirimidina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -m o rfo lin o -tia z o - 

5 10/ ^ , 4-d^pirim idina (p . de f .  160-161SC) y N-(2-hidroxie^ 

til)-5 -h id ro x ip e n tila m in a  análogamente a l  Ejemplo 1 .

Rendimiento: 45% de la  te o r ía , p. de f . : 198-

206BC.

Ejemplo 50.

10 C lorhidrato de 5-d ietanolam ino-7-m orfolino-t iazolo/^*,4-d¡7'

pirim id ina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -m o rfo lin o -tia z o - 

10/^ ,4-d ^p irim id in a (p. de f . :  160-1618C) y dietanolam ina 

análogamente a l Ejemplo 1 . Rendimiento: 42% de la  te o r ía ,

15 p. de f . :  200-205SC.

Ejemplo 51.

C lorhidrato de 5 -b is-(3 -h id ro x ip ro p il)-a m in o -7 -m o rfo lin o - 

'-tiazolo¿á5',4-d/'p irim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -m o rfo lin o -tia z o - 

20 lo¿^,4-d/^pirim idina (p . de f . :  160-161BC) y dipropanolami-

na análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 39% de l a  te o ­

r ía ,  p. de f . :  201-203SC.

Ejemplo 52.

D iclorh id rato  de 2-fenil-5-P iperazino-7-m orfolino-tiazolo

25 ¿¡3*,4-d/pirim idina.
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Preparado a p a r t ir  de 2 -fe n il-5 -c lo ro -7 -m o rfo li  

n o -tiazo lo¿^,4-d ¡7p irim id in a (p . de f . :  231-2368C) y pipe- 

razin a análogamente a l  Ejemplo 1 . Rendimiento: 65% de la  

t e o r ía ,  p. de f . :  303-306SC.

5 Ejemplo 53.

T ric lo rh id ra to  de 5 .7 -b is -(N '-m e tilp ip e ra z in o )-t ia z o lo

4-d¡7*pirimidina.

Preparado a  p a r t ir  de 5-cloro-7-(N '-m etilp ipera- 

zino)-tiazolo¿5*,4-d¡7*pirimidina (p. de f . :  285-32080, con 

10 descomposición) y N-m etilpiperazina análogamente a l  Ejem­

plo 1.

Rendimiento: 45% de l a  te o r ía , p. de f . :  305-

3098C.

Ejemplo 54.

15 D iclorh id rato  de 5 -( l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-7 -p ip e ra z in o -tia -

zolo^5*, 4-d¡7 p irim id ina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -( l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-7 - 

-(N '-carb o eto x ip ip eraz in o )-tiazo lo ¿^ ',4 -d ^ 'p irim id in a  (p . de 

f . :  281-28380) análogamente a l  Ejemplo 4 .

20 Rendimiento: 41% de l a  te o r ía , p. de f . :  2358C

(con descom posición).

Ejemplo 55.

C lorhidrato  de 5 ,7 -d i-(l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-t ia z o lo ¿ 5 ',4 -d ^  

p irim id ina.

25 1 0 ,2  g de 5 ,7 -d iclo ro -tiazo lo ¿^ ,4 -d ¡7 'p irim id in a
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soR mezclados con 26 ,4  g de tiom orfo lín -S-óxid o  y son calen  

tados a 1509C durante 15 minutos. Después del enfriam iento 

se recoge en agua, se a lc a lin iz a  con l e j í a  de sosa y se ex­

tra e  con cloroform o. Los ex tra cto s  en cloroformo son la v a - 

5 dos con un poco de agua, mezclados con carbón a c tiv o , f i l ­

trados y concentrados por evaporación. E l residuo de eva­

poración es re c r is ta liz a d o  en metanol. La base l ib r e  se 

disuelve en metanol y se mezcla con ácido c lo rh íd rico  meta- 

n ó lic o . E l c lo rh id ra to  que p re c ip ita  es f i l t r a d o  con suc­

io ción y secado en e l  desecador de vacío  sobre ácido su lfú ­

r ic o  concentrado. Se obtienen 1 4 ,9  g (74% de la  te o r ía )  de 

c r is t a le s  blancos de p. de f,239-240SC .

Ejemplo 56.

5 -p ip era z in o -7 -(l-ó x id o -tio m o rf o l in o ) - t la z o lo ^ ,  4 -d ¡7p iri-

15 midina.

0 ,6 0  g de 5 -fo rm ilp ip e ra z in o -7 -(l-ó x id o -tio m o r- 

fo lin o )-tia z o lo ^ ? ,4 -d ¡7 p irim id in a  son puestos en e b u llic ió n  

a r e f lu jo  con a g ita c ió n  durante 4 horas en una solución de 

1 ,0  g de hidróxido de potasio en 20 mi de isopropanol. Des- 

20 pués do esto  se separa e l  d iso lven te por d e s tila c ió n  en e l  

evaporador ro ta to r io , se mezcla con 5 mi de agua y se extrae 

con una mezcla de partes igu ales de cloroformo y e ta n o l. Se 

seca sobre su lfa to  de sodio, se concentra, se recoge e l  re ­

siduo en un poco de metanol y se mezcla con ácido c lo r h í-  

25 drico  a lcoh ólico  h asta  reacció n  acid a. Después de adición
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de un poco de é te r  se obtienen c r is t a le s  blancos so lid o s , 

que se f i l t r a n  con succión y se secan en presencia de a ir e .

Rendimiento: 0 ,5 6  g (73% de l a  t e o r ía ) ,  punto de 

fu sió n  d el d ic lo rh id ra to : 257- 259SC.

5 Ejemplo 57.

C lorhidrato de 5 -d i-(3 -h id ro x i-o ro p il)-a m in o -7 -(l-ó x id o - 

-tio m o rf o lin o ) - t  iazolo¿5*, 4—d¡%pirimidina.

5 ,7  g de 5 -c lo ro -7 -(1 -ó x id o -tio m o rfo lin o )-tia z o - 

lo¿y,4-d¡7*pirim idina son calentados a 140SC durante 20 minu- 

10 to s  juntamente con 5 ,4  g de dlpropanolamina. Después de es­

to  se v ie r te  en 20 mi de agua, lo s  c r i s t a le s  que p re c ip i­

tan  de este  modo son f i l t r a d o s  con succión y r e c r i s t a l i ­

zados en metanol. La su stan cia  se disuelve nuevamente en 

metanol c a lie n te  y se mezcla con ácido c lo rh íd rico  metanó- 

15 ü c o .  Después d el enfriam iento , e l  monoclorhidrato separa­

do por c r is ta l iz a c ió n  es f i l t r a d o  con succión , lavado con 

un poco de metanol y secado en p resencia  de a ir e .

Rendimiento: 5 ,2  g (63% de l a  t e o r ía ) ,  punto óe 

fu sió n : 223-225se .

20 Ejemplo 58.

C lorhidrato de 5 -m o rfo lin o -7 -(l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-tia z o - 

lo¿T?, 4-d¡7pirim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

fo l in o ) -tiazolo¿3*,4-d /'p irim id in a y m orfolina análogamente 

25 a l  Ejemplo 57.
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Ponto de fusión  239-241SC.

Ejemplo 59 .

C lorhidrato de 5-t io m o rfo lin o -7 -(1-ó x id o -tio m o rfo lin o )-t la ­

zol o¿^, 4-d^*pirimidina.

5 Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r

fo lin o )-tia z o lo /5 ,4 rá 7 p ii* im id in a  y tiom orfo lin a análogamen 

te  a l  Ejemplo 57 .

Ponto de fu sión  214-2163C.

Ejemplo 60.

10 C lorhidrato de 5 -e ta n o la m in o -7 -(l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-tia -

zolo¿5*, 4-d¡7*pirimidina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r- 

fo lin o ) -tiazo lo ^/? , 4-dypirim idina y etanolamina análogamen­

te  a l Ejemplo 57.

15 Punto de fu sió n : 244-246SC.

Ejemplo 61.

C lorhidrato de 5 -m etile tan o lam in o -7 -(l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-  

-tiazolo¿[?,4-d/''p irim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

20 fo lin o )-tia z o lo ^ ^ -d JT 'p ir im id in a  y m etiletanolam ina análo.

gamente a l  Ejemplo 57. Punto de fu sió n : 233-235SC.

Ejemplo 62.

C lorhidrato de 5 -M s -(2 -h id ro x ip ro p il)-a m in o -7 -( l-ó x id o -tio -  

m orfo lin o )-t ia z o lo ^ ^ -d / 'p ir im id in a .

25 Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r
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fo lin o )-tia z o lo ¿ ^ ,4 -d 7 p ir im id in a  y diisopropanolamina ana 

legamente a l  Ejemplo 57. Punto de fu sió n : 2 3 5 - 2 3 8 SC. 

Ejemplo 63.

D iclorh id rato  de 5 -(2 -a m in o e til)-a m in o -7 -(l-ó x id o -tio m o r- 

5 f  o lin o) - t i a z o l o ^ ,  4-d¡7*pirimidina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

fo lin o )-tia z o lo ¿^ ',4 -d /'p ir im id in a  y etilándiam ina análoga­

mente a l  Ejemplo 57.

Punto de fu sió n : 251-253SC.

10 Ejemplo 64.

C lorhidrato de 5 -¿ [e til- (4 -h id ro x ib u til)-a m in o ¡7 '-7 -(l-ó x i- 

d o -tio m o rfo lin o )-t iazolo¿^,4-d ¡7pirim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

f e l in o ) -tiasolo /5*,4-d /^p irim id ina y etil-bu tan olam in a aná- 

15 logamente a l  Ejemplo 57.

Punto de fu sió n : 219-221SC.

Ejemplo 65.

C lorhidrato de 5 -(h id r o x ie t i l-m e to x ie t i l-a m in o )-7 - ( l-ó x i-  

do-tiom orf o lin o) - t ia z o lo ^ ^ - d /p ir im id in a .

20 Preparado a p a r t ir  de 5-cloro-7-(l-<$x id otiom orf2

lin o )- t ia z o lo ^ ,4 -d ^ p ir im id in a  y m etox i-etil-etan olam in a 

análogamente a l  Ejemplo 57 . Punto de fu sió n : 224-226SC. 

Ejemplo 66.

5 -(3 -m e to x ip ro p il-h id ro x ie tila m in o )-7 -(1-ó x id o -tio m o rfo li-  

25 n o )-tiazo lo^5*,4-d ^p irim id in a.
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Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o tio m o rfo  

lin o)-tiazolo¿5 ',4-d ¡7 'p irim id in a y 3-m etoxipropil-etanolam i 

na análogamente a l  Ejemplo 57.

Punto de fu sió n : 222-2248C.

5 Ejemplo 67.

5 -(3 -h id ro x i-p ro p il-h id ro x i-e til--a m in o )-7 -(l-ó x id o -tio m o r- 

f  o lin o ) - t  iazolo</5', 4-d^pirim id ina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r- 

fo lin o )-tia z o lo Z 5 ,4 -d /p ir im id in a  análogamente a l  Ejemplo 

10 57.

Punto de fu sió n : 226-228BC.

Ejemplo 68,'

C lorhidrato de 5 - (h id r o x i-e t i l-5 -h id r o x i-p e n til-am in o) - 7 -  

-(l-ó x id o -tio m o rfo lin o )-tiazo lo ¿^ ,4 -d ¡7 'p irim id in a .

15 Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r

fo lin o ) - t  iazolo¿7)', 4-d¡7*pirimidina y 5 -h id ro x ip e n til-e ta n c l 

amina análogamente a l  Ejemplo 57.

Punto de fu sió n : 221-223^0.

Ejemplo 69.

20 C lorhidrato de 5 -(h id ro x i-e t  i l -6 -h id r o x i-h e x il-amino) - 7 -

-(1  -óxido-tiom orf o lin o) -tia z o lo ¿[? , 4-d/*pirimid in a.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -("! -óxido-tiom or 

f  o lin o ) - t  ia z o lo /^ , 4-d¡7pirimid ina y 6 -h id ro x i-h e x il-e ta n o l 

amina análogamente a l  Ejemplo 57.

25 Punto de fu sió n : 216-218SC.

2 3 .1 .7 3 41



Ejemplo 70.

C lorhidrato de 5 - (m e t i l -2 . 3 -d ih id roxi-p rop il-am in o) - 7 -  

- ( 1-ó x id o -t iomorf o lin o )-tia z o lo ^ ,4 -d ¡7 p ir im id in a .

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo r o -7 - (1-ó x id o -ti^

5 m o rfo lin o)-tiazo lo^5 ',4-d 7p irim id in a y m e til-2 ,3 -d ih id ro x i

propilamina análogamente a l  Ejemplo 57.

Punto de fu sió n : 235-237SC.

Ejemplo 71.

5 -(c ic lo h e x il-2 .3 -d ih id ro x ip ro p il-a m in o )-7 -(l-ó x id o -tio m o r- 

10 fo lin o )^ y ,4 —d^pirim idina.

Preparada a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r- 

fo l in o ) - t ia z o lo ^ ,4 - ^ p ir im id in a  y c ic lo h e x il-2 ,3 -d ih id ro  

xipropilam ina análogamente a l  Ejemplo 57 . Punto de fu sió n : 

221-2222C.

15 Ejemplo 72.

C lorhidrato de 5 -(6 -h id ro x i-h e x il-2 .3 -d ih id ro x i-p ro p il-a m i- 

no) - 7 - (  1 -ó x id o -t iomorf o lin o ) - t ia z o lo ^ ? , 4-d^*pirimidina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

f  o lino  )-tiazolo¿^',4-d ¡7 'p irim idina y 6 -h id ro x ih e x il-2 ,3 -d i 

20 hidroxipropilam ina análogamente a l  Ejemplo 57 .

Punto de fu sión  222-224SC.

Ejemplo 73.

C lorhidrato  de 5 -(3 -h id ro x ip ro p il-2 .3 -d ih id ro x ip ro p il-a m i- 

no) - 7 - (  1 -ó x id o -t iomorf o lin o ) - t i a z o l o ^ ,  4-d^*pirimidina.

25 Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-o x id o -tio m o r
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fo lin o )-tiazo lo ¿^ ,4 -d ¡7p irim id in a  y 3 -h id ro x ip ro p il-2 ,3 -d i 

hidroxipropilam ina análogamente a l  Ejemplo 57.

Punto de fusión: 217-220SC.

Ejemplo 74.

5 D iclorh id rato  de 5 -(2 .6 -d im e til-p Íp e ra z in o )-7 - ( l-ó x id o -

- t  iomorf o lin o ) - t  iazolo^!?, 4-d/*pirimid in a .

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

fo lin o )-tiazo lo ¿[? ,4 -d 7 'p irim id in a  y 2 ,6 -d im etil-p ip era z in a  

análogamente a l  Ejemplo 57 . Panto de fu sió n : 240-255SC 

10 (con descom posición).

Ejemplo 75.

D iclorh id rato  de 5 - (2 .5 -d im e tilp ip e ra z in o )-7 -( l-ó x id o -t io -  

morf o lin o ) -tiazolo¿5*, 4-d/^pirimid in a .

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

15 fo lin o )-tia z o lo ¿ j? ,4 -d ^ p ir im id in a  y 2 ,5 -d im etil-p ip era z in a

análogamente a l  Ejemplo 57. Punto de fu sió n : 212-213&C. 

Ejemplo 76.

5-N -.carbam id op ip erazin o-7-(l-óx id o -tiom orfo lin o)-tiazo lo 

¿ ^ ,4 -d /  pirim idina.

20 Preparada a p a r t ir  de d ic lo rh id ra to  de 5-p ip era-

z in o -7 -( l-ó x id o -t  iomorf o l in o ) - t ia z o lo ^ ^ -ó /p ir im id in a  y 

cianato  de potasio en solución acuosa.

Punto de fu sió n : 261-264SC.

Ejemplo 77 .

25 5-N -fo rm il-p ip erazin o -7-t iom orfo lino-t iazolo¿y,4-d¡7'pirim i-
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dina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -tio m o rfo lin o -tia  

3olo/[5 , 4-d /p irim id in a  y monof orm ilpiperazina análogamente 

a l  Ejemplo 57.

3 Panto de fu sió n : 207-2099C.

Ejemplo 78 .

5-.p*-.form il-piperazino-7-( 1 -óxid o-tiom orf o lin o  ) - t ia z o lo  

4-d/^pirim idina.

Preparado a p a r t ir  de 5 -c lo ro -7 -(l-ó x id o -tio m o r 

10 fo l in o ) - t la z ó lo ^ * ,4-d/*pirim idina y monoformilpiperazina

análogamente a l  Ejemplo 57.

Punto de fu sió n : 235-238SC.

Los compuestos de l a  fórmula general I  y sus sa­

le s  pueden se r  incorporados también, en combinación con otras 

15 su stan cias a c tiv a s , en la s  formas de preparados farm acéuti­

cos u su ales. La dosis indiv idual para adultos es de 5 a 100 

mg, preferiblem ente de 10 a 50 mg, y la  dosis d ia r ia  es de 

100 a 200 mg.

_ E sta  s o lic itu d  que corresponde a la s  presentadas 

20 en l a  República Federal Alemana, e l  d ía  11 de Noviembre de

1 .9 7 1 , con e l  N$ P 21 55 963 .7  y e l  d ía  5 de Octubre de 1 .9 7 2 , 

con e l  NS p 22 48 7 9 2 .9 , se acoge a lo s  b en e fic io s  del a r­

t íc u lo  51 del v igente E sta tu to  sobre Propiedad In d u str ia l.

25
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R eivindicaciones

5

10

15

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean ob jeto  de e s ta  so lic itu d  de Pa­

ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  

s ig u ie n te s :

1&*- Procedimiento para l a  preparación de nue­

vas t ia z o lo ¿ ? , 4 -d7*pirimidina de l a  fórmula general I

en la  que R̂  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l 

fe n ilo  o a lco h ilo  in fe r io r , y R^, Que pueden se r  igua- 

20 le s  o d ife re n te s , s ig n if ic a n  grupos piperazino o 1 ,4 -d ia sa  

cicloh.eptano eventualmente su stitu id o s en posición  4 por 

un ra d ica l a c i lo ,  carbam oilo, b en cilo , a lco h ilo  in fe r io r  

o h id ro x ia lco h ilo  in fe r io r ;  grupos m orfolino, hexahidro- 

-1 ,4-oxoazepino, tiom orfo lin o , 1 -óx id o-tio m orfo lin o , 1 ,1 -  

25 -d ió xid o -tio m o rfo lin o , h ex ah id ro -1 ,4 -tiazep in o , 1-óxid o-
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-h e x a h id ro -1 ,4 -tia z ep in o , 1 ,i-d ió x id o -h e x a h id ro -1 ,4 -tia z e ­

pino, alcanolam ino, dialcanolam ino, m eto x ia lco h il-a lcan o l 

amino, a lco h il-a lcan d io lam in o , c ic lo a lc o h il-a lca n d io la m i- 

no, alcanol-alcandiolam ino o alcohilendiam lno, en donde 

5 todos lo s  ra d ica le s  h e te ro c íc lic o s  a rr ib a  citad os pueden

e s ta r  su stitu id o s en e l  esqueleto carbonado por uno o dos 

ra d ica le s  a lco h ilo  in fe r io r ;  a s í  como de sus sa le s  con á c i 

dos orgánicos o inorgánicos fis io ló g icam en te com patibles, 

caracterizad o  porque se hace reaccion ar un compuesto de 

10 la  fórmula general I I

en la  que R̂  es como se ha definido in ic ia lm en te , uno de 

lo s  ra d ic a le s  o s ig n if ic a  un grupo intercam biable t a l  

20 como un átomo de halógeno, un grupo h id ro x i, mercapto, s u l-  

f in i lo  o su lfo n ilo  su stitu id o  por un ra d ic a l a lc o h ilo , a r i -  

lo  o a ra lc o h ilo , y eventualmente e l  otro de lo s  ra d ica les  

o Z  ̂ rep resenta  también uno de lo s  grupos intercam bia­

b les  a rr ib a  c itad o s o ya posee lo s  s ig n ifica d o s inicialm en 

25 te  c itad o s para Rg o R^, con una amina de l a  fórmula gene-
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2 3 .1 .7 3

H-R^ o H-R^ ( I I I )

en l a  que R^ y R  ̂ son como se han definido in ic ia lm en te , 

y a continuación, caso de que un grupo imino en un compues 

to  de l a  fórmula general I I  y/o una amina de l a  fórmula 

general I I I  estu viese protegido durante l a  reacción  por un 

ra d ica l p ro tecto r, se separa ó s te ; y caso de que de acuer­

do con e l  procedimiento se obtenga un compuesto de l a  fó r ­

mula general I  con un grupo imino l ib r e ,  en caso deseado 

se a c i la  óste  a continuación y/o se transform a en una s a l  

con un ácido orgánico o inorgánico fis io ló g icam en te compa- 

t  ib le .

2 § .-  Procedimiento según la  re iv in d icació n  13, 

caracterizad o porque l a  reacción  se l le v a  a cabo en un 

d iso lv en te .

3 § , -  Procedimiento según la s  reiv in d icacio n es 1§ 

y 2§, caracterizad o porque la  reacción  se l le v a  a cabo ep 

presencia de una base inorgánica u orgánica t e r c ia r ia .

4 3 . -  Procedimiento según la s  reiv in d icacio n es 

13. 23 y 33, caracterizad o porque la  reacción  se l le v a  a 

cabo a temperaturas entre 0 y 40SC, en e l  caso en que 

represente un átomo de halógeno.

5 § .-  Procedimiento según la s  reiv in d icacio n es
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13, 2§ y 33, caracterizad o  porque l a  reacción  se l le v a  a 

cabo a temperaturas entre 100 y 200SC, caso de que Z  ̂ y/o 

Z  ̂ sig n ifiq u en  un grupo s u lf in i lo  o su lfo n ilo  su stitu id o  

por un ra d ic a l a lc o h ilo , a r i lo  o a ra lco h ilo  o Z^ s ig n i f i ­

que un átomo de halógeno.

6 3 .-  Procedimiento según la s  re iv in d icacio n es

13 y 23, caracterizad o  porque l a  reacción  se l le v a  a cabo 

a temperaturas en tre  150 y 250SC, caso de que Z  ̂ y/o Z  ̂

s ig n ifiq u e  un grupo h id rox i o mercapto su stitu id o  por un 

ra d ic a l a lc o h ilo , a r i lo  o a ra lc o h ilo .

7 3 . -  Procedimiento según la s  re iv in d icacio n es 13 

y 23 a  63, caracterizad o  porque en calidad  de ra d ic a l prô  

te c to r  se u t i l i z a  un ra d ic a l a c i lo ,  t a l  como e l  grupo fo r  

m ilo, a c e t i lo ,  benzoilo o carb o eto x i, y  á s te  se separa 

por h id r ó l is is  despuós de l a  reacc ió n .

8 3 .-  Procedimiento para l a  preparación de nuevas 

t  ia z o lo /? , 4-d¡ypirim idinas.

Tal y como se ha d e scrito  en la  Memoria que an­

tecede y con lo s  f in e s  que se han esp ec ifica d o .

E sta  Memoria consta de cuarenta y nueve ho jas es
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c r i t a s  a máquina por una sola  c a ra .

Madrid,

P

A.R.A.

r 6 fEB. 1973

. A.

A!be?
Per Pod
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