Jagso 5/231 &
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FPATENTE DE INVEIICIOIT
a favor de:
DR. KARL: THOLAR Gomob.H., de nacionalidad alemana, residente
en Biberach an der Risg (Repidblica Federsl Alemana), por:
WPROCEDILIENTO BARKA T4 OBFENCION DE NUEVAS DINIDROTIENO/3, 2~3/
PIRILIDINAS"

lemoria descriptiva

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la
obtencién de nuevas dihidrotieno/3,2~d/nirimidinas de la Fér-

mula

en la cual los distintos restos tienen los significados sigulen-
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iy reprosenta un dtomo de hidrébgeno, un grupo hidroxilo
que lleve como sustituyente un grupo inferior alcoxialquilo,
HONO= 0 dialquii—aminoalquilo o aralquilo, un grupo mercanto
gue lleve cono sustituyente un grupo alquilo, aralquilo, car—
balcoxialguilo o mono- o gialquilaminoalquilo, un grupo ami-
no libre o un resto - 3, pudiendo ser R, un zZrupo amino

“\Rr 3
4

libre, vn resto inferior de alguilo, de hidroxialgquilo, de
aleoxiaglguilo, de alquiltioalguilo, de haldgenoalquilo, de
aminoalquilo, de mono- o de dialquilaminoalquilo, de aralqui
lo, de ciecloalquilo o de piridilo, y R& w dtomo de hidrdze—
no, un resto inferior de alquilo o de hidroxialquilo o, jun
Tamente con R3 v el dtomo de nitrdgeno, un anillo heterocl-
clieo, que evenbualmente puede cstar inberrumpido por un 4o
no de oxigeno o de azufre o por otro dtomo de nitrdgeno, y
que pucde eventualmente llever como sustvituyentes restos in-
feriores de alquilo o de arilo;

R representa un grupo mercapto libre o un grupo emino
libres

R2 representa un resto inferior de alquilo o un resto de

arilo ¢gue p»uede llevar como sustituyenbtes dtomos de haldgeno,

crupos inferiores de algquilo o de aleoxl o grupos amino, mong

alquilamino o dialguilamino;

n representa un nimero entero de 0 a 2.

Segin la invencidn, los nuevos compuestos pueden obtener—
se por transformacidn de una dihidrétieno[},2—g7birimidina de

la £éruls
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—~donde Ry y n tienen los significados indicados y uno de los
restos A y A1 representa vn dfomo de haldgeno o un grupo mexr
cepto libre o que lleva como sustituyente un resto inferior
de algquilo, y el otro de los restos A y A1 representa un 450,
no de haldzeno o un grupo mercaptio libre o que lleva como
ustituyente wn resto inferior de alquilo, o tiene uno de los
otros significados indicados anteriormente para R y R1— con

compuostos de lasg férmulas RH y R ,H, teniendo R y Ry los sig-

1
niflcados mencionados en principio, excepto el de 4dtomo de
hidrégeno.

Ia transformacidén se verifica ventajosamentie en presen—
cia de un disolvente orgdnico inerte a temperaturas compren—
didas entre O ¥ 2009 C.; =i A y/o A, representan un dtomo de
halégeno, es neceseria la presencia de un agente neutralizador
del hidwdceido. Como'tal, puede emplearse una base inorgdnica u
orgénice terciaria; si R representa un grupo. anino 1ibre y/o

H1 representa un resto de la férmule —KP’/_ s Puede empleuTSe ‘bam-

bién un exceso cuando menos molar de la corrcspondiente amina
cono agente antidcido. Ofro exceso Qe diche amine puede ser
erpleado también como disolvente. La temperature de reaccidn
depende de la capacidad de reaccidn de los participantes en
la resccifn misma. En general, el interceambio de un 4tomo de
haldgeno por uno de los grupos indicados en presenciz de un
gente antihidrdcido se verifica ya a temperatura amblente o
a temperaburs noderadanente elevada, mientras que el 1nter—
canbio de un grupo mercapto por un resto de la férmula ~N’/
g,
ge verifica sélo a temmeraturas comprendidas entre 100 y 20092 C.

Cuando se emplea un compuesto de la férmula RH y/o R1H de
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bajo punbto de ebullicidn, se ejecuba convenientemente la
rsaceibn en reecliplente cerrado.

81 R y/o R, representan grupos hidroxilo o mercapto,

1
se emplea convenlentemente un compuesto de la férmula II, en
1o, cual los resbos inbercambiables 4 y/o A1 representan uin
dtomo de haldgeno.

S3i se deben de obltener por esbe procedimiento compuestos
lo la férmula I, en los cuales R y R, tienen el misno signi-
Ticado, se parte de compuestos de la férmula II, en los que
A Y A1 representan uno de los restos interecambisbles mencio-
nados, v se itransformas este compuesto con la cantidad molar
doble o0 con un exceso del compuesto RH = R1H. vin embargo,

pucden tambidn introducirse Adistintos restos R y R,, sustituyendo

1
por ejemplo primero el resto A1 por el resto R1, ¥ luezo el reg-

o A wor obro resto R.

Los compuestos de la férnula IT, empleados como nmaterias
nrimes en el procedimiento D, pueden ser obltenidos por el pro
cedimiento A de la solicitud nfmero 301.103 (Caso 5/231),

Cuando los restos A y/o A, tienen que representar ITUNOS mer-

1
capto libres o gque lleven como sustituyentes regbes inferio-

res Co algunilo, estos compuestos pueden ser obtenidos divec—

vencnte medionte cilerre del anillo, por ejemplo por transfor

nacidn eon una tloursa de una tioamide de #decido 3~imino~tetrg

L. "

hidrotioxen-2-carboxilico. Si A y/o A, representan dbomos de

1
held-eno, =e obtiene wrikero la corregnondiente 2,4-Gihidroxi-
Gihicro-tieno/3, 2~/ pirinidine mediante cierre del anillo com
urea de un &ster del Zeido 3=ceto-tetrahidrotiofeno-2-carboxl
lico, y luego se trensforme de manera conocida déste, por ejem=

plo mediante oxicloruro de fésforo, en el compuesto 2,4-dihald
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zenado. Log compuestos mereapto pueden también obtenerse par-

tiendo de los mencionados compuestos dihidroxi, bien pox

a9

trens-
formacibn con nentasulfuro de £éaforo y subsigulente alquila-
¢ibn, o a través de los compuestos halosenados por reaccidn

con tiourea, un sulfhidrato alcalino o un mercdptido al-

calino,

81 se obtlenon compuestos en los cusloy log regbou i re-
wresenton un grupo amino libro y R1 representa un Srupo mercan
0, éste dltimo puede eventualmento ser cusbtituldo ulierior-
nente por hidrdgseno de mancra conocida, por ejemnlo nor reduc—
cibén con nfguel de Daney.

Hventualmente, los compucstos de la rférmula ¥ cue contie-
nen wn roocbo bdsico pueden ger transformados ulbteriormente, de
maners cn sl conoeldz, en sus sales dcidas de adicibn con dei=-
dos inorgénicos u orgdnicos iisiolégicamente tolerchles. Gomo
toleg gon de comglderar, por ¢jemnlo, los dcidos clorhldrico,
gulfdrico, fosfbérico, acdtico, cltrico, tartdrico y maleico.
Tog compuestos de la férmula I gue conbicnen un grupo merecapho
libre pueden ser transformados eventual y wlteriormente, de mane-—
ra conoclide, en sus gales alcalinasg.

Loas nuevos compuestos poseen valiosas proniedades farmo~
cbuticas y revelan especialmente wna actividad cardiovascular,
sedante, diurdtica, citostdbica, bacteriostdbica, antiilogls-
tica y antipirdtica.

Tos Ejemnlos sigulentes deben explicar més detallada—
mente la invencidn.

Hjemnlo 1

2-amino-4-morfolino-dihidrotieno/3, 2-d7pirinidina

Se calientan a reflujo durante 3 horas (temperatura del



n0/3,2-d/0irimidine y 30 ml de morfolina. Se vierte em agua pre-
125  vio enfriamiento la solucién de reaccidn transparente, se filira

el producto nrecinitado y se lavae con agua. Previa recrista—

lizaeidn en etanol, se obtienen crisgtales blancos.

Punto de fusidn: 170 - 1720 ¢,

Rendimiento: 3,%5 g (79% del tebrico).

130 C,E, 0,08 (238,32)

1071474
aleculado:s C 50,40 H 5,92 S 13,46
Hallado: 50,42 5,95 13,54

Lijemnlo 2
2-amino-4-metilanino=T-metil-dihidrotieno/3,2~-d/pirinidina

135 Se calientan en una bomba, durante 5 horas, a 1402 C. (Tem—
pergsure del bafio), 4 g (0,02 mol) de 2-amino-4~cloro~7—metil—
dihidrotieno/3,2-i/pirinidina y 50 ml de metilemine liquida. Pre
vio enfriamiento, se arrastra por soplado el exceso de metilami-
na, se frote el residuo cristalino con agua y se filitra. Por re-

140  cristalizacidn en acetato de etilo, se obtienen cristales blancos.
Punto de Fusidn: 15% - 1592 C,

Rendimiento: 1,5 g (38% de la teoria).
CgtlyollyS (196,28).
Calculado: C 48,95 H 6,16 S 16,34

145  Hallado: 48,81 6,19 16,37
Por los nmétodos descritos en los Ejemplos 1 y 2, se obbtienen
lag gizuientes dihidrotienoé},2-g7birimidinas, que llevan sus-

tituyentes bdsicos, de la férmula general
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195 ' ) Rendi~ | Obtencién
R I{'] A 122 Pcfo QOe miento S(—);‘;tﬁn el
- i Tijemolo
n) B, (CH,),IT(CH,)IH | H 101=102 34 1
2 37em 23 (Metiletil-
cetona)
200 0) Hpli | CHyO(CH,)5lH H 103-104 42 1
(e tanol
90%)
. ) @r | ¢ Iy T-CHy | 146-143 41 1
205 = N (Bster
' acético)
01’13
Q) Hyli < hij 7-CH., | 143-144 48 1
210 2 3| (Ester
acético)
v) HIf @-—C}I W | 7-cH,| 109~111 43 1
2 2 3| (Eietenol)
215 o
8) H, 0 (CoHL) LI T-CH,| 112-114 48 2
2 2’572 3 (Ester
acético)
djemolo 3
Slorhidrato de 2-amino-4-isobutilamino-7-metil-dihidrotienc/3,2-d/vi-
220 rimldina.

B¢ afiade deildo clorhidrico etdrico a 1,2 g (0,005 mol) e
2—gino~4-igobutilanino~7-netil-dihidrotieno/3,2-4/virinidina, disuel
sos en 50 ul de éver absolubo, hasta gue la solucibn resulta deida
al pepel Congo. Se filtra el clorhidreto precipitado, se lava con

295 Sser abgoluto ¥ se recrigtaliza en ebanol absoluto. Se obiilenen

erictales hblancos,
.Fe 223-2252 C.,
condimiento: 1,1 & (805 del tedrico).

G 1T 01N, S 4,83).
3111-19 114. (27 ’ J)
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Calculados C 48,08 H 6,97 ¢l 12,90
Hellado: 48,10 . T,01 12,76
De la misme menera, puede obtenerse el compussto siguiente:
a) Clorhidrato de 2—amino-4—dietanolamino—7—metil-dihidrotieno[f
3,2-d7birimidina, partiendo de 2-amino-4-~dietanolaminc—T—
netil-dihidrotieno/3,2-d7/pirinidina y deido clorhidrico eté-
wico;

93~-195¢ G, (etanol ebsoluto).

1
Ljemnlo 4

p-amino~4-hidracino-T-metil-dihidrotieno/3, 2-a7pirimidina.

Se disuelven en 50 ml de etanol 4,0 g (0,02 mol) de 2-omino-
4—cloro—7-metil—dihidrotienozg,2—d pirimidina. Previa adicién
de 50 ml ds hidreoto de hidracina al 80%, se calienta durante 4
,

0

orag & reflujo. Se concentre la solucidén en vacio, se recoge
en cloroformo ¢l residuo benaz y se geca sobre sulfato sbédico.
Previe eliminescién del disolvente, queda un residuo crista-
1ino aue, recrigtalizado en etanol, »nroduce cristales blancos.
Tefot 158=1598 G,

Rendiniento: 1,8 g (46% de la teoria).

ColiyqTgS  (197,27).

Jaleulado: € 42,61 5,62 3 16,25

Hallados 42,40 5,66 16,28

Bjemnlo 5

2anino-d-(2=-etoxictoxi)-dikidroticnol3, 23/ /pirinidina.

A wea soluciébn de 0,7 g (0,03 g-dtomos) de sodio en 50 ml
de ebilglicol absoluto se afiaden 4,0 g (0,0214 mol) de 2-anino-
4~cloro-dihidrotieno/3,2-¢/pirinidina y se calienta duranie 3 ho-

ras 2 reflujo. de concenira cn vaclo la mezcla de reaccién, se

-~
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hace cristalizar el aceite que queda frotdndolo con agva y se
recrisbaliza on metanol acuoso al 90%. Se obtienen cristales
planecos, A

P.oEor 94-05¢ ¢,

Hondimiento: 3,0 g (53% del tebrico)

S40t45173058 (241,32):

Jaleculado: ¢ 49,%7 H 6,26 S 13,29

Hallados 49,85 6,17 13437

Siemnlo 6

2—amino--4—e"uilmercap‘co-7-me*bil—-dihidrotieno[:3,2—g7pirimidinao

Se disuvelven en 60 ml de solucidn de sosa cdustica 2n
4,0 g (0,02 mol) de 2-smino-4-mercapto~7-metil-dihidrotieno/
3y2~d/pirinidina. Se le afiaden a la solucién 10,9 g (0,1 mol)
de bromuro de ebtilo y se caliente durante 2 horas a reflujo. Se
recope en cloroformo el aceite gue se separa, se lava varias
veces con Ho0 la fase de cloroformo y se seca sobre sulfato sédico.
Previa elinminscidbn del disolvente, queda un residuo cristalino
gue se reerizbaliza en metanol.
P 02-842 G,
Hendimisnto: 2,7 £ (59% del tebrico).
Cqliq3TizSy (227,36).
Caleulado: C 47,54 H 5,76 S 28,20
Hallado: 47,35 5,72 28,04.
gt sollcitud corresponde a la presentade en Hgitados
Unidos el 17 de dJunio de 1.963 bajo el nimero 288 491, se
acoze @ los beneficios del articulo 51 del vigente Egbatu-
$0 sobre Propiedad Industrial y del artliculo 42 del Jonve-

nio de la Unidn.
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REIVINDICACTI

1). Procedimiento para la obtencidn de nuevas dihidr arotieno/3,2-a7

.

pivimidinas de la férmuls

i
R-# ,
e (B)
290 N I n I
N\
Ry

donde R4 es un 4tomo de hidrdégeno, un grupo hidroxilo que lleva
como sustituyente vn grupo inferior alcoxialgquilo, mono- O Gial
quil-aninoalgquilo o aralguilo,

295 un grupo mercapto que lleva como sustituyente un grupo alquilo,
aralquilo, arilo, carbalcoxialquilo o mono- o dialguilaminoalquilo,
un grupo emino libre

o un resto ~N(: s representando R3 un grupo amino libre, un

By
regto inferior de alquilo, de hidroxialquilo, de alcoxialquilo,
300 46 alguiltioalquilo, de haldgenoalquilo, de aminoalquilo, de mono-
0 de dialgquileminoalquilo, de aralquilo, de cicloalquilo o de
piridilo, ¥y 34 un gtomo de hidrégeno, un resto inferior de al-
quilo o de hidroxialguilo o, junbamente con R3 y con el gtomo de
nitrégeno, wun anillo heterociclico, que puede eventualmente es—
305 tar interrumpido por un &tomo de oxiseno o de azufre o vor oLro
dtomo de nitrdgeno, y llevar eventualmente como sustituyentes
regtos inferiores de alquilo o de arilo,
un grupo mercapto libre o un grupo amino libre,
Rp un resto inferior de alguilo o un resto de arilo, que puede
310 1lever como sustituyentes dbomos de haldgenc, grupos inferiores

alquilo o alcoxi o grupos amino, nonoalquilamino o dialquilamino,
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¥ n un ndmero enbero de O a 2, oaracterﬂzado norvel hecho de
transtormarse con compuesios de las férmulas RH y/b H1H, tenien—
do R r R1 los gignificados indicados excevnto el de un &bomo de
hidrégeno, a temperaturas comprendidas entre O y 2002 C., venta-
Josamente en presencia de un disolvente orgdnico inerte y even—
tualmente en presencia de un agente neutralizador del hidrdeido,

un compuesto de la férmule

A~f | —— @), IT
BN S/‘
by

donde R2 v n ticnen log significados indicados y uno de los reg-

tos Ay A4 representan un dfomo de haldgeno o un grupo mercapho

libre o que lleva como sustituyente un rvesto inferior de alguilo,
y el otro de los restos A y A, representa un &tomo de halbgeno

0 un grupo mereapto libre o que lleva como sustituyente un res—
o inderior de alquilo, o tiens uno de los otros significados in-
dicados para R y R1,

v, de obtenerse un cbmvuesto en el cual R representa un ar00
anino libwve y ﬁ1 reprcsenta un grupo nercapto, sSe transforma
eventual y ulteriormente, este ltimo, de manera conocida, en
hidrdgeno, 3/0, de obtenerse un compuesto gue contiene un resto
bdgico, se transforma oventvalmom e dste, Ce manera conocida, en
su sal deide de adicidén y/o, de obbtenerse un compuesto que cOn~-
tiene un grupo mercapto libre, se transforma eventuslmente éste,
vlteriornentc y de maners conocide, en una sal aleelina.

2) . PROCEDIIIENTO PARA LA ORTENCION DE NUEVAS DIHIDRODIENO/3,2-3/
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PIRTEIIDINAS.
Heta lenoria congsta de btrece hojas foliadas y mecanosraw.

fiadeg »or un sélo lado de sus caras.
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