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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pirydo[3,2-d]pirymidyn o wzorze ogobl-
nym 1, w ktérym jeden z symboli R, albo R, sa
jednakowe lub rézne i oznaczaja, ewentualnie pod-
stawiong nizszg grupag alkilowg, grupe morfolino-
w3g, tiomorfolinows, 1-oksydotiomorfolinows, 1,1-
-dwuoksydotiomorfolinowsg, piperydynows, ewentu-
alnie podstawiong w polozeniu 4 grupg karbamy-
lows, lub nizszg grupag alkilowsg grupe piperazy-
nowa, dwualkanoloaminows albo alkilenodwuami-
nowsa, a Rg oznacza atom wodoru albo grupe me-
tylowa, oraz ich dopuszczalnych fizjologicznie soli
addycyjnych z kwasami nieorganicznymi lub orga-
nicznymi.

Zwiazki o ogélnym wzorze 1 wykazujg cenne
wladciwosci farmakologiczne, szczeg6lnie silne dzia-
lanie hamujace skupianie sie i sklejanie trombocy-
téw.

Wedlug wynalazku nowe pirydo[3,2—d]pifymidy-
ny wytwarza sie przez odacylowanie zwigzku o
wzorze ogblnym 2, w ktérym R; ma wyzej podane
znaczenie, jeden z symboli R, albo R; oznacza
grupe piperazynowa podstawiong grupg acylowa
w polozeniu 4, a drugi z nich posiada znaczenie
podane wyzej dla R; wzglednie R,.

Odszczepienie rodnika acylowego korzystnie prze-
prowadza sie przez hydrolize wobec zasady, ta-
kiej jak wodorotlenek potasu, albo kwasu, takie-
go jak kwas solny, skutecznie w rozpuszczalniku,
na przykiad w wodzie albo izopropanolu, w tem-
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peraturze nie przekraczajgcej temperatury wrze-
nia uzytego rozpuszczalnika.

JeSli otrzymuje sie zwigzek o wzorze ogblnym
1, w ktérym R, i/albo R, oznaczajg wolne grupy
piperazynowe, woOwczas ewentualnie mozna je
skarbamoilowaé, przez reakcje z cyjanianem metalu
alkalicznego w stabo kwasnym roztworze.

Stosowane materialy wyjSciowe o og6lnym wzo-
rze 2 otrzymuje sie¢ wedlug znanych z literatury
sposob6w.

Tak, na przyklad dzialajgc na 2,4-dwuchloro-
pirydo[3,2-d]pirymidyne (J. Am. Chem. Soc. 6 78,
973 (1956), J. Chem. Soc. 1956, 1045 i J. Chem. Soc.,
1956, 4433), odpowiednig aming w niskiej tempera-
turze, na przyklad 0—40°C, otrzymuje sie odpowied-
ni zwigzek 2-chloro-4-aminowy (W. J. Irwin i
D. G. Wibberley w Adwances in Heterocyclic Che-
mistry 10, 149 (1969), ktéry nastepnie przeksztalca
sie w zwigzek o wzorze 2, dzialaniem odpowied-
niej aminy w podwyzszonej temperaturze.

Otrzymane zwigzki o ogbélnym wzorze 1 mozna
ewentualnie przeksztalcaé w ich sole z dopuszczal-
nymi fi;jz)—logicznie kwasami. Odpowiednimi do te-
go, okazaly sie, na przyklad kwas solny, kwas bro-
mowodorowy, kwas siarkowy, kwas fosforowy,
kwas mlekowy, kwas cytrynowy, kwas winowy albo
kwas maleinowy.

Jak wspomniano wyzej nowe zwigzki o ogélnym
wzorze 1 wykazuja cenne wila$ciwosci farmakolo-
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giczne, zwlaszcza bardzo silne .dzialanie hamujace
skupianie sie i sklejanie trombocytéw.

SpoSr6d nich rézne zwigzki, na przykiad 4-pipe-
razyno-2-/1-oksydo-tiomorfolino/-pirydo[3,2-d]piry-
midyna, 4-piperazyno-2-tiomorfolino-pirydo[3,2-d]-
pirymidyna i 2-piperazyno-4-/1-oksydotiomorfoli-
no/-pirydo[3,3-dlpirymidyna, wykazujg réwniez
dziatanie obnizajace ci§nienie tetnicze krwi.

Dzialanie powstrzymujgce skupianie si¢ trombo-
cytéw mozna wykazaé za pomocg metody Born'a
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J. Dwuchlorowodorek 2-tiomorfolino-4-piperazy-
no-6-metylo-pirydo[3,2-d]pirymidyny.

1) W celu okreflenia dzialania substancji czyn-
nych powstrzymujacego ckupianiz si¢ trombocy-
téw kazdorazowo odpipetowywuje sie do matle}
probéwki 1 mil ludzkiej krwi oraz badang sub-
stancje do konficowego stezenia réwnego 5.10—%
mola/litr. Prob6wki pozostawia sie w ciggu 10 mi-
nut w inkubatorze w temperaturze .37°C. Do polo-
wy probéwki dodaje sie nastepnie po 1 g szkla-

10
i Cross’a (J. Physiol. 170, 397 (1964) lub K. Bred- nych perelek (np. Glass-Beads for gas-chromato-
din’a Schweiz. Med. Wschr, 95, 655—660 (1965)); graphy, firmy BDH, Poole, Wielka Brytania), po
dzialanie na sklejanie si¢ trombocytéw mozna o- czym zamknigte probéwki umieszcza sie na tar-
kgeﬂaé Za pomecs: ta*: zwanego testu retencji, np. czy obracajacej sie wok6l poziomej osi i porusza
wedl‘ug Morrisa (E. Deutsch, E. Gerlach i K. Mo- 15 Je w ciggu 1 minuty, dzieki czemu dochodzi do
ser 1. Miedzynarodowe sympozjum o przemianie dokladnego zetkniecia peretek szklanych z krwig.
materii i o blonowej przepuszczalnosci erytrocytéw Nastepnie krew w tych samych prob6éwkach pozo-
mBocyt’éw Wiedehf 1969; wydanie Georg Thime stawia sie w ciagu 1 godziny w temperaturze poko-
Verlag Stuttgart); a oddzialywanie przedluzajace jowej, przy czym zachodzi zadawalajgca sedymen-
czas krwawienia mozna stwierdzi¢ metoda Duke’a == tacja erytrocytéw. Z warstwy osocza znajdujacej
(J. Amer. Med. Assoc. 15, 1185 (1910)). Badania sie nad warstwg sedymentacyjng odbiera sie 0,01
przebiegu krazenia prowadzono na uS$pionych ko- ml osocza, rozciencza go roztworem celoskopowym
tach lub na psach (Eckenhoff, Amer, J. Physiol. w stosunku 1:8000 i liczy ilo§é plytek w celoskopie
148, 582 (1947)). Dzialanie powstrzymujgce skupia- (mikroskopie biologicznym). Okre§la sie z 4—6 préb
nie sie¢ trombocytéw wedlug metody Morrisa i od- o5 Warto§¢ Srednig procentowego obnizenia ilosci
dziatywanie na przediuzenie czasu krwawienia ozna- zlepkéw pod wplywem substancji czynnej (w po-
czono przykladowo dla nastepujgcych zwigzkéw: réwnaniu z zawarto$cia probéwek bez szklanych
> A. Maleinian 2-piperazyno-4-tiomorfolino/-piry- perelek). . X -
ot -dipeymiayny, ) o kel coapy kel substay
B. Dwuchlorowodorek 2-p1perazyno~4 -/1-oksydo- 30 ] pikie sl . 'y y
—tiomorfolino/-pirydo[3,2-dlpirymidyny dawce po 10 mg na 1 kg wagi zwierzecia. Po u-
i ] ’ plywie 1 godziny kazdemu zwierzeciu odcina sie
C. Dwuchlorowodorek  2-piperazyno-4-/1-oksydo- okolo 0,5 mm konca ogona, a wyplywajaca krew
-Z-metylo-tlomorfolmo/-p1rydo{3,2-d],plrymldyny,. w odstepach 30 sekundowych ostroznie zbiera sie
D. Dwuchlorowodorek 2-piperazyno-4-morfolino- g5 na bibule filtracyjnej. Liczba tak otrzymanych
-pirydo[3,2-d]pirymidyny, kropel krwi stanowi miare czasu krwawienia dla
E. Dwuchlorowodorek 2—p1perazyno-4-p1perydyno- poréwnania ze zwierzetami, ktérym nie aplikowa-
-pirydo[3,2-d]pirymidyny, no substancji badanej (5 zwierzat w kazdej proébie).
F. Dwuchlorowodorek 2-piperazyno-4-/1,1-dwu- _3) Ostra toksyczno§¢ pewnych §}lbsta-nc11 okreSL?
oksydo-tiomorfolino/-pirydo[3,2-d]pirymidyny, 4 SI€ na mysz',ac}'tl l(c?.a§ obserwaf:n.a!:)wrg) »14 “i;’)
G. Dwuchlorowodorek 2-tiomorfolino-4-piperazy- czgéclowo‘ orentacyjmie glednie J‘. ° s W 0C-
no-pirydo[3,2-dipi S d setku zwierzat, ktére padly po réiznych dawkach
o-pirydo[3, pirymidyny, substancji czynnej podczas okresu obserwacji (po-
H. Dwuchlorowodorek 2-/1-oksydo-tiomorfolino/- réwnaj metode wedlug J. Pharmacol. exper. The-
-4-piperazyno-pirydo[3,2-d]pirymidyny, 45 Tap. 96 (1949)).
I Dwuchlorowodorek  2-piperazyno-4-/oksydo- Poniisza tablica zawiera wyniki préb dla sub-
-tiomorfolino/-6-metylopirydo[3,2-d]pirymidyny i staneji czynnych A—J
Ol:;xl'z(:ézg:ue Przedtuzenie
Substancja| zlepjes- czasu LDy, w mg/kg wagi
czynna cbw krwawienia zwierzecia (doustnie)
w % w %
A 99 1m 413
B 99 —_ 872
ic 96 55 —
D 96 55 —_
E 39 38 —_
>250 (0—10 zwierzat
F 88 98 padio)
>250 (0—10 zwierzat
G 7 98 padile)
>250 (0—10 zwierzat
H 98 35 padlo)
I 89 98 —_
J 34 —_— —
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Zwiazki o wzorze 1 i ich sole mozna znanymi
sposobami przerabiaé, réwniei acznie z innymi
substancjami czynnymi w znane postacie prepa-
ratéw farmaceutycznych. Dawka jednostkowa wy-
nosi dla dorostych 5—10 100 mg, korzystnie 10—50
mg, a dawka dzienna 100 mg — 200 mg.

Nastepujace przykiady wyjaniaja blizej wyna-
lazek, nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. 2-tiomorfolino-4-piperazyno-piry-
do[3,2-dlpirymidyna

9 g drobno sproszkowanego wodorotlenku pota-
sowego rozpuszcza si¢ w 120 ml izopropanolu w

temperaturze wrzenia, Do roztworu dodaje sie 12,6

g 2-tiomorfolino-4-/N-karboetoksypiperazyno/-piry-
doi3,2-dlpirymidyny i ogrzewa w ciggu 8 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie calo§¢ zateza
sie, pozostalo§é zadaje wodg i ekstrahuje chloro-
formem. Ekstrakt chloroformowy przemywa sie,
suszy i zateza. Pozostalo$é rozpuszcza sie w. gora-
cym benzenie, odsgcza mierozpuszczone, brgzowo
zabarwione czastki, a przesgcz ponownie zateza.
Po przekrystalizowaniu pozostalo§ci z niewielkiej

iloSci metanolu otrzymuje sie 6,1 g (60% wydajno§-

ci teoretycznej) produktu, o temperaturze topnie-
nia 156—158°C. Dwuchlorowodorek fego produktu
straczony z etanolu topnieje w temperaturze 283—
—285°C (przekrystalizowany z n-propanolu).

Przyklad II. 2-piperazyno-4-tiomorfolino-pi-
rydo[3,2-d}pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-/N-karbo-
etoksy-piperazyno/-4-tiomorfolino-pirydo{3,2-d]pi-
rymidyny wytwarza sie z ‘wydajnoSciag réwng 48%e
wydajno$ci teoretycznej produkt, o temperaturze
topnienia 142—144°C.

Przyklad III 2-piperazyno-4-tiomorfolino-pi-
rydo{3,2-dJpirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-/N-benzoila-
piperazyno/-4-tiomorfolino-pirydo{3,2-d}pirymidyny
(o temperaturze topnienia 168—170°C) wytwarza
sie z wydajnoScig réwng 66% wydajnosci teore-
tycznej produkt o temperaturze .topnienia. 140—
—142°C. .

Przyklad 1IV. 2-piperazyno-4-tiomorfolino-
-pirydo[3,2-d]pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I przez 18 godzinne
ogrzewanie w.40% wodnym roztworze wodorotlen-
ku potasowego w temperaturze wrzenia 2-/N-p-
-toluenosulfonylopiperazyno/-4-tiomorfolino-pirydo-
[3,2-dIpirymidyny (o temperaturze topnienia 195—
—196°C) wytwarza sie z wydajno§ciag réwng 20%
wydajnoSci teoretycznej produkt, ‘o temperaturze
topnienia 144—145°C.

Przyklad V. 2-piperazyno-4-/1-oksydo-tio-
morfolino/-pirydo{3,2-d]pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-formylopi-

: perazy'no-4-l1-oksydo-tmmoﬁolino/—pirydo[3 2-d]-

pirymidyny i wodomtlenku potasu w izopropanolu,
wytwarza sie produkt o temperaturze topnienia
200—202°C.

Przyktad VI 2-piperazymo-4-/1-oksydo-tio-
morfolino/-pirydo{3,2-d]pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-/N-benzoilo-
piperazyno/-4-/1-oksydo-tiomorfolino/-pirydo[3,2-d]-
pirymidyny i wodorotlenku potasowego w izopro-
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panolu wytwarza si¢ produkt o temperaturze top-
nienia 200—202°C. ‘

Przyklad VII. ' 2-piperazyno-4-/1-oksydotio-
morfolino/-pirydo{3,2-dlpirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-/N-karbo-
etoksy-piperazyno/-4-/1-oksydo-tiomorfolino/-piry-
do{3,2-dlpirymidyny (o temperaturze topnienia
206—207°C) wytwarza sie produkt, o temperaturze
topnienia 197—200°C, z wydajnoscig rbwnq 58%
wydajnofci teoretycznej.

Przyklad VII 2-piperazyno-4-/1-oksydo-2-
-metylo-tiomorfolino/-pirydo{3,2-d}pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-/N-acetylo-
piperazyno/-4-/1-oksydo-2-metylo-tiomorfolino/-
-pirydo{3,2-dlpirymidyny wytwarza sie produkt o
temperaturze topnienia 165—167°C (po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny benzen/cykloheksan).

Przykilad IX. 2-piperazyno-4-morfolino-pi-
rydo{3,2-dlpirymidyna ‘

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-/N-formy-
lopiperazyno/-4-morfolino-pirydof3,2-d]pirymidyay,
wytwarza sie produkt o temperaturze topnienia
167—168°C (po przekrystalizowaniu z benzenu).
Temperatura topnienia hydratu dwuchlorowodorku
wykrystalizowanego z etanolu: 281—283°C.

Przykitad X z-piperazyno-4-piperydyno—p1~’
rydo{3,2-dJpirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I z 2-/N-ben-
zoilopiperazyno/-4-piperydynof{3,2-d]pirymidyny,
wytwarza sie produkt, o temperaturze topnienia
113—114°C (po przekrystalizowaniu z cykloheksa-
nu).

Przyklad XI. 2-/N-aminokarbonylopiperazy-
no/-4-/1-oksydo-tiomorfolino/-pirydo{3,2-d]pirymi-
dyna

Raoztwér 8 g (30 milimoli) chlorowodorku 2-pipe-
razyno-4-/1-oksydo-tiomorfolino/-pirydo{3,2-d]piry-
midyny w 40 ml wody zadaje sie 1,9 g (23 milimo-
la) cyjanianu potasowego. Po pozostawieniu w spo-
koju przez 15 godzin w temperaturze otoczenia,
ogrzewa sie przez 30 minut w temperaturze 40°C. "
Nastepnie alkalizuje sie lugiem sodowym i odsgcza
produkt reakcji, otrzymuje sie 58 g produktu, o
temperaturze 230—231°C. - - :

Drialajac etanolowym roztworem kwasu solnego
przeksztalca sie otrzymany zwigzek w chlorowo-
dorek, ktéry po przekrystalizowaniu z roztworu
etanolowo-wodnego (9:1) daje 6 g (73% wydajno§-
ci teoretycznej) substancji, o temperaturze topme-
nia 190—192°C (z rozkladem).

Przyklad XII 2-tiom0rfolino-4—piperazyno-8-
-metylo-pirydo{3,2-dJpirymidyna.

6,0 g 2-tiomorfolino-4-/N-karboetoksypiperazyno/-
-8-metylo-pirydo[3,2-d}pirymidyny z 6 g wodoro-
tlenku potasowego w 120 ml izopropanolu ogrzewa
sie pod chlodnica zwrotng w ciggu 20 godzin, po
czym odpedza sie rozpuszczalnik, a pozostaloéé
ekstrahuje w ukladzie woda/chloroform. Pozostaly
po odparowaniu rozpuszczalnika olej rozpuszcza sie
w etanolu i przez dodanie izopropanolowego roz-
tworu kwasu solnego wytraca sie dwuchlorowodo-
rek, ktéry przekrystalizowuje sie nastepnie z mie-
szaniny etanolu i izopropanolu (1:1), uzyskujac
produkt, o temperaturze topnienia 295—297°C
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(z rozkladem), z wydajnoécia réwng 27% wydajno$-
ci teoretycznej.

Przyktad XIII. 2-piperazyno-4-tiomorfolino-
-6-metylo-pirydof3,2-d]pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie XII z 2-/N-kar-
boetoksypiperazyno/-4-tiomorfolino-6-metylo-piry-
do[3,2-d]pirymidyny i wodorotlenku potasowego w
izopropanolu, wytwarza si¢ produkt z wydajnoScia
réwng 41% wydajnoéci teoretycznej. Temperatura
topnienia hydratu dwuchlorowodorku: 300—304°C.

Przyklad XIV. 2-piperazyno-4-/1-oksydo-
~tiomorfolino/-68-metylo-pirydo[3,2-d]pirymidyna

Z 2-/N-benzoilopiperazyno/-4-/1-oksydo-tiomor-
folino/-6-metylo-pirydo(3,2-d]pirymidyny, przez 18
godzinne ogrzewanie z wodorotlenkiem potasu w
izopropanolu w sposéb analogiczny jak w przy-
kiadzie XII, wytwarza sie produkt, o temperaturze
topnienia 190—192°C, z wydajno$cia réwng 18%
wydajno$ci teoretycznej.

Przyktad XV. 2-piperazyno-4-/1,1-dwuoksy-
do-tiomorfolino/-pirydo[3,2-d]pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I, z /N-metano-
sulfonylo-piperazyno-4-/1,1-dwuoksydo~tiomorfoli-
no.-pirydo[3,2-d]pirymidyny wytwarza sie produkt,
o temperaturze topnienia 208—210°C (po przekry-
stalizowaniu z etanolu). Dwuchlorowodorek wykry-
stalizowany w $rodowisku etanolowodnym (8:2)
topnieje z rozkiadem w temperaturze 328—330°C.

Przyktad XVI. 2-/1-oksydo-tiomorfolino/-4-
-piperazyno-pirydo{3,2-d]pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie I, z 2-/1-oksydo-
-tiomorfolino/-4-/N-acetylopiperazyno/-pirydo{3,2-d]
pirymidyny, wytwarza sie produkt, o temperaturze
topnienia 212—214°C (po przekrystalizowaniu z
benzenu). Temperatura topnienia przekrystalizowa-
nego z etanolu dwuchlorowodorku 295—296°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pirydo[3,2-dlpiry-
midyn o ogbélnym wzorze 1, w ktérym jeden z
symboli R, albo R, sg jednakowe lub réine i ozna-
czaja ewentualnie podstawiong grupg alkilowa,
grupe morfolinowsa, tiomorfolinowa, 1-oksydo-tio-
morfolinows, 1,1-dwuoksydo-tiomorfolinows, pipe-
rydynowsg, ewentualnie podstawiong w polozeniu 4
grupg karbamylowa lub mniZszg grupg alkilowa
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grupe piperazynows, grupe dwualkonoaminows, al-
bo alkilenodwuaminows, a Ry oznacza atom wodo-
ru albo grupe metylowg oraz ich fizjologicznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z kwasami, zna-
mienny tym, Ze zwigzek o ogélnym wzorze 2, w
ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, jeden z
symboli Ry lub Rs oznacza zacylowang w polozie-
niu 4 grupe piperazynowsa, a drugi z nich posiada
znaczenie wyzej podane dla R; wzglednie R, od-
acylowuje sie i w przypadku otrzymania zwigzku
o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, i/albo R, ozna-
czaja wolne grupy piperazynowe, ewentualnie kar-
bamoiluje sig¢ i/albo otrzymane zwigzki o ogblnym
wzorze 1, ewentualnie przeprowadza w ich fizjo-
logicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
nieorganicznymi, albo organicznymi.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako produkt wyjSciowy stosuje sie¢ zwigzek o
wzorze ogélnym 2, w ktébrym Rg; oznacza atom
wodoru, jeden z symboli R, lub R; oznacza pod-
stawiong w poloZeniu 4 grupg acylowsg grupe pi-
perazynowsa, a drugi z symboli R, lub R; oznacza
ewentualnie podstawiona nizszag grupg alkilowa
grupe morfolinowg, tiomorfolinowsg, 1-oksydo-tio-
morfolinows, 1,1-dwuoksydo-tiomorfolinows, pipe-
rydynowa, ewentualnie podstawiong w polozeniu
4 nizsza grupg alkilowag grupe piperazynows, grupe
dwualkancloaminowsa lub alkilenodwuaminowa.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako produkt wyjSciowy stosuje sie zwiagzek o
wzorze ogllnym 2, w ktérym Rg oznacza grupe me-
tylowa, jeden z symboli R, lub R; oznacza pod-
stawiong w poloZeniu 4 grupe acylowg grupe pipe-
razynowa, a drugi z symboli R, lub R; oznacza
ewentualnie podstawiong niZzszg grupg alkilowg
grupe morfolinowa, tiomorfolinowa, l1-oksydo-tio-
morfolinowsa, 1,1-dwuoksydo-tiomorfolinows, pipe-
rydynowa, ewentualnie podstawiong w polozeniu 4
grupa alkilowg grupe piperazynowsa, grupe dwu-
alkanoloaminowsg lub alkilenodwuaminowa.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
odszczepienie grupy acylowej prowadzi sie na dro-
dze hydrolizy wobec zasady albo kwasu w zakre-
sie temperatur, siegajagcym temperatury wrzenia
uzytego rozpuszczalnika.
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