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PATENTE DE INVENCIORN
a favor de:
Dit. KART THOMAE G.m.b.H., de nacionalided alemana, residente
en Biberach an der Riss (Reptblica Tederal Alemans), por:
WPROCEDIMIEITO PARA LA OPPENCICH DE KUEVAS DIHLDROT ]ENOE ’ 2-@._7
PIRILTDINAS® o |

Hemoria descriptiva

Lo vresente invencién refiere a procedimientos para la

obtencibn de nuevas dihidrotieno/3,2-d/pirimidines de le férmule

= (RZ)n

Bn dicha férmula, log disbintos restos tienen los signifi-

cados siguientes:
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R represenis un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un resio
inferior de alguilo, un reste de arilo o de aralguilo, »udlendo
ambos conbener como sustituyentes en el nlicleo aromdtico dfomos
de haldézeno, grupos inferiores alquilo o alcoxi, o grupos emino,
monoalguile o dialguilamino; 1

un grupo hidroxilo libre o que contlens como sustituyente
wn zrupo inferior alqullo, alcoxialguilo, mono- o dlalguil-amino
alauilo o aralgquilo.

un grupno mercepto que contiene como sustituyente un grupo
alguilo, aralquilo, arilo, carbalcoxialqullo o mono- o dialgquilami
noalquilo,

R

. 3 . . .
0 un regto ~ﬂ<:£ y pudiendo ser R, un grupo amino libre, un

3
regto inferior de alquilo, de hidroxialquilo, de alcoxiszlquilo,

do 2leuiltioalquilo, de halbgenoalauilo, de aminoalquilo, de mono-
o de dialquilaminoalquilo, de arilo, de aralcuilo, de cicloalguilo

o de piridilo, y R, un dtomo de hidrdégeno, un resto inferior de

4
alguilo o de hidroxialquilo o, juntamente con R3 y el diomo de
nitrézeno, wn anillo hetverociclico que nuede eventuvalumensve esbar
intervumpido por un &tomo de oxigeno o de azufre u otro dtomo de
nitrézeno, y contener evenbtualmente, como sustituyentes, restos
inferiores de alquilo o de arilo;

R, repregsenta un dtomo de hidrégeno o de haldgeno, un grupo
hidroxilo libre o que contiene los sustituyentes indicados bajo
R, un grupo mercapto libre o que contiene los sustituyentes in-

dicados bajo R, un grupo amino libre o el raglo ~N<:R3 , donde
4

¥

H3 N R4 tienen el silgnificado indicado anteriormente;
32 represente un resto inferior de alquilo o un resto de
arilo que puede contener como sugtituyente &tomos de haldgeno,

crupos inferiores alquilo o aglcoxilo o grupos amino, monoalguilami



no ¢ dialguilaminos;
n representa un ndmero entero de 0 a 2.
40 Los nuevos compuegios pueden obtenerse nor los gigulentes
wrocedimiontos:

&) Transformacidén de un tetrahidrobiofenoc de la Férmula

45 X

con un compuesto de la Férmula

z

V/
R - (l,‘/ III
NH,

50 que puede tambidn estar presente en su forma taubdmera
ZH

R - v

C
|

M

En estas férmulas, R, R, y n tienen los significados indica~

2
55  dos, X representa un derivado fumcional, susceptible de reaccidn,
de un grupo carboxilo, Y y Z representan grupos 0xo o imino, no
pudiendo sin embergo representar simultdneamente amhos restos
un grupo oxo. Como derivados funcionales susceptibles de reaccidn
del 4cido 3-o0x0~ 0 3~imino-tetrahidrotiofencarboxilico pueden
60 emplearse especlalmente sus ésteres, nitrilos, amidinas, amidas
o tiocamidas. Como compuestos de la férmula III y respectlivamente

IV gon de considerar especlalmente la urea, la tiourea, lag
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O-alquil~isoureas, las S-zlcuil-isotioureas, las amidas y ani

dinas de 4dcido cavboxlilico, por sjemplo la formemida y la for-—
menidine, la guenidina y las guanidinas sustituldas.

Por este procedimienito, se obtienen compuestos en 1os cua~
les R, ?2 yon tienén los significados menclonados en prinelpio
N R1 representa a) vn grupo hidroxilo libre, D) un grupo ner-
capto libre o e) un grupo amino libre. Se obtienen los com-
puestos mencilonados bhajo a), por ejemplo, cuando se erplea un
conpnesto de la ©érmula II en la cual X representa un resio
de carbeleoxi o un resto de carbonamide, los compuestos menclo-
nados bajo h) cuando X representa un resto de tioamide de dei-
do carboxllico, ¥ log compuestos mencionados bajo c¢) cuendo X
ropreaenta uwn grupo nitrilo o amidino.

Ia trensiformacién se vorifica a temperaturas comprendidas
entyre 20 y 2002 C., preferiblemente 2 un pH de 8-10 y conve-
nientemente con emwleo de cantidades avroximadamenie eguimola-
ves de los compuestos II y III en un disolvente, preferiblemen
te azpa o etanol. La eleccidén de la temperabtura de reaccidn de
nende de la capacidad de reaccidn del compuesto de la Férmula
ITI, y mientras que lg transformacidn con une amidina, guanidina,
O-alguil~isourea o S-alquil-isotiourea se verifica ya a tempera-~
Tura apblente, cuvando se emnlean urea, tiourea o Fformamida hay
que calentar, sezin la capacidad de reaccidn del compuesto de
la #ériula II, eventualmente hasbta 10C-200¢ G,

1o

w

derivadog de tetranhlidrotioieno de la férmula II emnlea~
dos cono naterias primas para egbe vrocedimiento son conocidos
por la literatura o nueden obbtensrse segin R.B. Woodward y R.Ha
Jagtmann, J. Am. Chom. Soc. 68, 2229-35 (1946), o segln B.larsson,

Q1

Svensk. Chem. Tid. 57, 24 (1945).
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B) Trensformacién de wuna dihidrotieno/3,2-d/pirimidina de

la férmula

i
A
T | S/_f_

»

)
2'n v

A

~donde R2 ¥ n tienen los significados indicados y uno de los

restos A ¥ A, representa un dbomo de haldgeno o un 2Zrupo mer-

1

capto libre o que lleva como sustituyente un resto inferior

de alquilo, y el otro de los restos A ¥y A1 representa un &to-

mo de haldgeno o un grupo mercapto libre o que lleva como sug

tituyente un resto inferior de alguilo, o tiene uno de los

otros significados indicados anteriormente para H y R1— con com

puestos de las férmulas RH y R1H, teniendo R y R1 los gignifi-

cados mencionados en wrineiplo, excepto los de dtomos de hidrd-

geno o de halégeno, y restos de alquilo, de arilo o de aralquilo.
Ia transtformacidén se verifica ventajosamente en presencis de

un disolvente orgdnico inerte a temperatqras comprendidas enbre

O y 2002 C,; si A y/o A1 representen un &homo de haldgeno, es ne-

cesarig la presencla de un medio newtralizanto del hidwdcido. Co-

mo tal puede cmplearse una base inorgénica u orgdnica terciariaj;

gl R x/b R1 representan un resto de la férnula -H\\PB; puede ser—
2

vir como medio neutralizante de deido un exceso cuando menos mo-

lar de la amina correspondiente. Un ulbterior exceso de dicha ami-

na puede ser empleado también como disolvente. La temperatura de

la reaccidén devende de la capvacidad de reaccién de los particinan~

tes en la reasccidén misma. En general, el intercambio de un &bomo

de haldsono nor uno de los gsrunos indicados se verifica en nre—
< & (%) A «
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120 sencia de un medio neubralizante de hidrdeido ve o temneratu-~
ra amblente o 2 temperabtura moderadamenie clevada, mientras
que el intercambio de un gruvo mercapio nor un resto de la
Lormul, -H<: 3 se verifica sélo a temperaturas comprendidas

T
envre 100 y 2002 C. Cuando se emplea el compuezto de la £6r-

125 pula 3 y/o R1H de wn bajo punto de ebullicidn, se ejecuta
convenientenente la reaccidn en un recipiente cérrado.

Si R y/o R, representan grupos hidroxilo o mercapto, o em-
nlea convenientemente un compuesto de la Férmula V en sl cual
los restos inbercambiables A y/o A1 representan un atomo de ha-

130 18zeno. Te desearse obboner un compuesto de la férmula I, en el
cual R representa un resto de alau¢lo, de erilo o de arsalguilo,
hay cue variir de los compuestos de la férmula V en ia cual 4

tlene ya este significado.

3i, por este procedimiento, deben obltenecrse compuesios de
2 Ce) Y 3 s . . e -
135 la $©6rauls ¥, en la cual R y R1 tienen el mismo 8ignificedo, se

varbte de compuestos de la £érmula V en los que 4 y A, revresoentan

1
wo de los restos intercambiables mencionados y se transforma ss-

e compuesto con una cantidad molar doble o un exceso del corn-

wuesto LH = R1H. Sin embargo, pueden tawbién introducirse distin

—

140 tos restos R y R,, intercambiando, por ejemplo, primero sl resto

1,
A1 porr el resto By y luszo el regto A por otro resto R.
fos compuestos de la férmula V empleados como materigs »Hydi-

nag en el nrocedimiocnto B nueden obtensrse por el vrocedimiento

A de la presente solicitud. Si log restos A y/0 A represenmian

145 wrupos mercapto libres o que conbienen como sustituyentes restos

inferiorss de alguilo, pueden obtenerse directamente estos compueg
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tos nmediente el cierre del anillo, por ejemplo por transformacibn
de une tioamide de deido 3~imino-~tetrahidrotiofenc-2~carboxilico
con una btilourea. $i A y/o A1 repregentan dtomos de halbgseno, se
obtiene primero, mediante cierre del anillo, un compuesto de la
Lérmula I, en la cual X representa un Zrupo carbalcoii, con
urea, la oorrespoﬁdienﬁe 2,4—dihidroxi—dihidro-tienoé?,2—g7birimg
dina, trensformédndole de manera conocida, por ejemplo con oxiclo-
ruro de fésforo, en el compuesto 2,4-dihalogenado. Los compues—
t0s mercapto pueden también ser obtenldos vartiendo de los mencio=-
nadog compuestos dihidroxi, bien por tvransformacidén con nenbtesul
furo de fésforo y ulberior alquilacidén, o, a través de los cou~
vuesbos halogenados, por trensformacidn con tilourea, un sulfhidrg
F0 alealino o un mercaptido alcalino.

91, por log procedimientos A o B, se obtienen compuesios en
los cuales R representa un grupo hidroxilo libre y/o R1 representa
w grupo libre hidroxilo, mercapto o amino -como eg siempre el

caso vara R, cuando se trabaja por el procedimiento A- pueden even

1

" btvalmente sustitulrse ulberiormente, de manera conoeida, los dto-

mnos de hidréseno de estos grupos con uno de los sustituyenies an-
teriormente mencionados, vor ejemplo por transformacidn con éstoe—
res suscevptlbles de reaccidn de los alcoholes corresvondientes, ¥
especlalnente con ésteres de deidos hidrohalogénicos o de deldos
sulfdénices. Naturalmente, los restos de arilo y de piridilo no
bueden introducirse. de este modo,

Si, por los »nrocedimientos A o B, se oblienen compuesios en
los cuales los resbos R y/o R1 representan grunos nercayto, déstos
pueden evenbtualmente ser infercawbiados ulteriormente con hidri-
geno de menere conocida, por ejemplo wor transformacién con ni-

quel de Raney. Los compuestos en los cuales R1 revresentan un 4ho-



100

190

C

no de hiﬁrég@norpueden obtensrse sélo mediante un tal intercambio
ulserior.

Los compuestos de la férmula I, que contienen un resto bé-
sico, pueden eventualmenie ser transformados ulbteriormente, de
nanera en sl conocida, en sus salss deidas dé adicidn con dci-
dos inorgénicos u orgdnicos fisioldégicamente tolerables. Son de
congiderar como tales, por ejemplo, el 4eido olorhidrico, el del
do sulfirico, el dcido fosférico, el deido acdtico, ¢l dcido ci-
trico, ol dcido tarvdrico y el decido maleico. Los compuestos
de 1o fbrmula I, ¢ue contienen uvn grupo hidroxilico o mercapto
libres, pueden eventualmente ser transformados ulberiormente, de
neners conocida, en sus gales alcalinas,

Tos auevos compuestos poseen valiosas propiedades farma-~

cdusicas, ejerciendo una accién particularmente eficaz cardio-

<

agculer, sedativa, diurdiica, citostdtica, bacteriostdiica,
antifloglstica y antipirética.

Tos ¥jemplos siguientes deben explicar méds detalladamente
la invenciébn.
jomelo 1

2~¢i3 Inercapto—i-oxi-dihidrotieno/3, 2-d/pirinidina

A une solucidn de 18,5 g (0,1 mol) de bromhidrato de S-
etilisotiourea v 13,8 g (0,1 mol) de carbonato de potasio en
50 nl de agua, se le afladen gota o gota, a vemperabura embiente
v acitando, & g (0,05 mol) de deter metilico de doido 3-cebo-
tetrahidrotiofeno-2~carboxilico. Al poco tiempo, se separan

nor precipitacidn cristales blancos. Se sigue agltando due

-3

anie 15 hores a temperatura ambiente, se filtra, se lava bien

©

¥

con aoua ¥ 8¢ recrisializa en etanol.

Pofe 242-2432 Co .
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205  aoendinmdento: 7,5 g (705 del teébrico).

10u20 32 (214,32).

Calculados C 44,83 I 4,70 § 29,93
Hallado: 45,00 4,76 29,76

Je la micnma menera, se obblenen los oomJu"”t09 Slgulenten:

\IQH

210  a) 2-etiimsrcapto~4~oxi~7—metil—dihidrotienoég,2~d pirdmidina,
nartisndo de 4stor uetilico de 4eido 3-ceto—d-motil-tetrahi-
drotioleno~2=-carboxilico ¥ de bromhidrato de S—etilisotioureas;
D.Ff. 132-1832 ¢. (etanol).

b) 2-pirrolidino—4—oxi-7—metil—dihi&rotieno[?,2-Q7birimidina,

215 partiendo de éster metllico de deido 3-ceto-if-metil-tetrahi
drotloueno~2~carooxilico v clorhidrato de H,N-tetrametilengua
nidina; ».f. 270—27&9 ¢. (etanol).

c) 2—dimetilamino—4~oxi;diﬁidrotieno[j,2-§7birimidina, partien—
do de éster metilico de deido 3-ceto~tetrahidrotiofeno-2-

220 carboxilico y de sulfato de N,H-dimetilzuenidina, p.f. 294-
2059 ¢. {dimetilformemida).

d) 2-otilmercapto-dmoxi-G-metil-dihidrotienoc/3,2-d/virinidina,
partiendo de éster metilico de feido 3-cebo-5-motil-botrohi
drotiofeno-2-carboxilico y de bromhidrato de S-etilisotiourea;

225 Defe 210~2112 C. (etanol),

g) 2-etilmercapto—4-ox 1—6~¢9£11—d1h1ﬂ“otiev0/3 2-@771T1midina,
parviendo de éster metllico de deido 3-ceto-b-fenil-~tetrohi
dro%iofono—z—cafboxilico y bromhicdrato de S-etil-igo~tiourecas;
D.f. 228-2292 ¢. (etanol).

230  £) 2~eti1meroé@to-4— xi—?—fenil~dihidrotienoés,2—§7birimidina,

4

narviendo de édster netilico de 4cido 3~ceto-d—tenil-tetrahi

drotiofeno~2~carboxilico v bromhidrato de S-etilisotioures;

pof. 226-228¢ ¢. (ebonol).
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z) 2=fenil—f- 1~u1h1drot1eno/§,2—d7b1r1m1dlna, partiendo de dster

235 metilico de deido 3~ceto-ftetrahidrotiofeno-2—carboxilico y
clorhidreto de bhenzamidina; n.f. 255-2562 (, (dimetilformamida/
etenol 7/3).

2-10rTolino-4-oxi-dihidrotieno/3,2-d /pirimidina

240 Se calientan durante 20 horas, agitendo y a vreflujo (tem—
peratura del batio 140¢ C.), 7,5_ g (0,035 mol) de 2~-etilmercanto—i-
xi-Gihidrotieno/3,2-d7/pirinidina y 50 ml de morfolina.

Se vierte la mezcla de reaccidn eniriada on 150 ml do Ster,

se filire la warte cristalina y se lava con éter. Después de

245 1o recyigtaiizacidn en dlnctllxorma ida, se obtienen crisiale
hlancos.
P.T. 262-2652 C.

flendinientos 5,6 g (67~ de tebrico).

C ooty 353058 (239,30).
250 Jaleulago: C 50,19 H 5,48 ¥ 17,56
Hallado: 50,00 5446 17439
Ye la miona manera, vueden obbtenerse los gigulentes compuos—
oS
a) 2-norfolino=4i-oxi~7-netil~dihidros ulanof 3, 2—(17911'1&1 2, DAY
255 tiendo de 2—0311m9rcapto-ﬂ-011-7~meu11-d1hldrou¢eno, d7oer

midina y morfolinas
PP 234-235¢ C. (dimetilformemida).

b} 2~(2-metilmorfolino)~4—oxi-dihidrotieno/3, 2~/ pirinidina, par-
siendo de 2-ebilmercapbo-d-oxi-dihidrotieno/3,2-d/-pirimiding

260 v 2—netilmorfolina;

B.f, 271-273¢ C. (dimetilformemida).
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Ejermlo 3

2-morfolino-4-cloro-dihidrotieno/3,2-6/pivimidina

Se calienbtan duranie 2 horas a reflujo 3 g (0,0125 mol) de

2-10rfolino~4-oxi-dihidrotieno/3,2~d/virimidina y 20 nl de oxiclo

ruro de Fésforo. Se obtiene una solucidn transparente. Se destila

con vaclo el oxicloruro de fésforo en exceso, se descompone con

agua helada el residuo tcnaz, se regula con solucidén de sosa cdus—

tica 2n sobre un PH = 8 y se extrae con cloroformo. Previa concen-—

“

tracidn de la solueidn de cloroformo, queda une subs

illa gue se recristaliza en etanol.
Pcfo 14‘5 - 14‘69 Oo
Rendimiento: 2,5 g (78 del tedrico).

01OH1201NSOS (257,75) .

H

Calculado: ¢ 46,60 H 4,69 ¢l 13,76
fallados 46,70 4,75 13,65

tancia amo-

Por el mismo procedimiento, pueden obtenerse también los

coupuestos sigulentes:

a) 2—morfo1ino-4—cloro~7—metil-dihidrotienoégy2—g7birimidina

vartiendo de 2—morfolino—4—oxi—7—metil—dihidrotienozg,2—§7

pirimidina y oxicloruro de fésforo;

P.f. 78-802 ¢ (etanol).

b) 2-pirrolidino-4-cloro-~7-metil-dihidrotieno/3,2-d/pirinidina,

partiendo de 2-pirrolidino-4-oxi~7-metil-dihidrotieno/3,2-d/

pirimidine y oxicloruro de fésforo.

P.P. 63-642 C. (etanol).

¢) 2-dimetilamino-4—cloro-7-metil-dihidrotieno/3,2~d/pirimidina,
pertiendo de 2-dimebilemino—4-oxi-7-metil-dihidrotieno/3,2-d/

pirimidine y oxicloruro de fésforo.

P.f. 382 ¢, (metanol).



300

305

315

a)

e)

a)

i)

k)

- 12 -

301103

2~morfolino-i-cloro-§-fenil-dihidrotieno/3,2~d/pirinidina,

fr“'—. g

}lL IIIAI‘I'I .. I":

partiendo de 2—morfolino—4—oxi-6—fenil—dihidrotieno[§,2—@7
plrimidine y oxilcloruro de fésforo;

P.2. 147-148¢ C. (etanol). ’
2—morfolino-4—cloro—?-fenil—dihidrotienozg,2—g7birimidina,
paviiendo de 2«morfo1ino-4-oxi-7—feni1-dihiarotieno[j,2-@7
pirimidina ¥ oxicloruro de fésforo;

2.f. 1491508 C.

2—(-metilpiperacino )~4~cloro-dihidrotieno/3,2—d/virinidina,

artiendo de 2-(H-metilpiperacino)-4—oxi-dihidrotieno/3,2-d/

Fot

piviniding 7 oxicloruro de fésforo;

P.f. 78-792 ¢. (éter de potrbdleo).
2-ctilmerceptomj-cloro-dihidrotieno/3, 2~d/pirinidina, pariien-
do de 2-etilmercapto-4d-oxi-dihidrotieno/3,2-d7virinidina y oxi_
cloruro de fésforo;

2.7, §5~769 C. (etanol).
2-(2-netilmorfolino)-4-cloro-dihidrotieno/3, 2-¢7/pirinidina,
vertiendo de 2-(2—meti1morfolino)—4-0xi~dihidroﬁieno[§,2-@7
pirimidina y oxicloruro de f&sforo;

Z.f. 101=-1022 ¢, (etanol).
2-pirrolidino-4-cloro-dihidrotieno/3,2-3/pirinidina, pariiendo
de 2-pirrolidino-4-oxi-dihidrotieno/3,2-d/pirinidina y oxiclo
ruro de f£ésforo; V |

P.T. 102~1032 G. (ebanol).
2-&imet11amino-4-cloro-aihiafotienqgj,2-g7birimidina, partien—
do de 2—dimetilamino—4—oxi—dihidrotienoéj,2-d pilrinidina y oxi
cloruro Ge f£b6sforo;

P, 98-992 ¢, (etanol).

2~etilamino~4—cloro-dihidrotieno/3,2-d/pirinidina, partiendo
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de 2—eﬁilamino-4—oxi—dihidro%ienozg,2¥g7birimidina ¥ oxiocloruro
de Ffdsforo;
P.f. 124-1252 C. (etanol).
1) 2—isopropi1amino~4—cloro—dihidrotieno[?,2—Q7birimidina, nartien~
“do de 2—isopr0pilamino-4—oxi~dihidrotieno[?,2—d wirimidina y
ozicloruro de fésforo;
Pof. 40-412 C. (&ber de vetrdéleo).

) 2-piperidino~4—c1oro~dihidrotieno[?,2—Q7birimidina, partiendo
de 2-piveridino-4-oxi-dihidrotieno/3,2~d/pirimidine y oxiclory
ro de fbésforos
P.f. 1086-1092 C. (etanol).

n) 2~morfolino—4~cloro-G-metil-dihidrotienozg,2~g7birimidina, DAL
tiendo de 2—morfolino—4~oxi—6-metil—dihidrotienoéj,Z—QZbirimidi
na y oxicloruro de fésforo;

Poi. 77=792 ¢. (etanol).

0) 2-fenil-d—cloro-dihidroticno/3,2~d/pirinidina;
Boi. 149-1502 ¢. (etenol).

-

sjemnlo 4

2, 4~dinorfolino~-dihidrotieno/3,2-d/nirimidina

Se calientan durante 4 horas a reflujo {(temperatura del ba-—
fio 1502 C.) 5,14 g (0,02 mol) de 2-morfolino-4-cloro-dihidrotieno
[3;2~dpirimidina y 30 ml de morfolina.

Al enfriar, qristaliza en la solucidn transparente el nro-
ducto de reaceilbn, que se filtra, se lava con éfer y se recrige
: ,

iza en ebtanol.

2.2. 1271289 ¢,

!..J

2

-

Hdendimiento: 4,2 é (684 del todbrico).
Cy4ipolly 008  (308,41),

Calculado: © 54,52 H 6,54 013,17
Hallado: 54,35 6,60 18,15
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2-porTolino-4-nencilonino-7-netil-dinidrotieno/3, 2~31/viriniding,

Se calienmban duranizs 5 horag o 1500 ¢. (temperatura del bhaiio)
5,43 7 (0,02 nol) 2-morfolino-4-cloro-T-metil-dihidrotieno/3, 2=/
pirimidina y 50 nl de bencilamina, uroduoiéndose una solucidn trang
navente. Despuds del onfriamiento, se vierbe en asua la meZcla de
roaceibn, se filtra el »roducto precinitado 7 se lava con asua.
Deznuds de la recristalizacidn en etanol, se obtienen cristales
blancos. P.f. 132~134¢ C.

Hendimionto: 4,3 7 (63 del tebrico).

UyaHipoliy 08 (342,47).

Celeulado: O 63,12 H 6,47 N 16,36
Hallados 63,30 6,47 16,39

201 T0Lino—-4~amino=-7-metil-dinidrotienc/3, 2~d/pirinidina

Se calientan en una bomba, durante 5 horas, a 1202 C. (tem—

peratura del baio) 5,43 g (0,02 mol) de 2-morfolino—4-cloro-T-

meuil—aihiﬂrotienoZE,2-§7ﬁirimidina v 60 ml de amonfaco 1lfquido.
Desvuds del enfriamiento e temperature smbiente, se errvastra el ex
cego de amonfaco, se frota el residuo cristalino con agua y se ©il
tre. Trovia recristalizacidn en etanol, se obbtienen cristales
bloncos,
Pof. 117 - 1152 C.
lsndiniento: g (51% del tedrico),
04 4H1 61208 (252 35).
Jaleulado: ¢ 52,35 H 6,39 I 22,20
Hallado: 52,50 6,438 22,10

Por los mébtodos descritos en log Ejemplos 4-5, se obbisnen
lag si 1entes dlﬂlQrOFlenDé_, —“7b1r1m1dinas, sugtituldas bédsi-

camente, de la férmula rrenn.ex'raql
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) . Obtencidn
385 R R1 :{2 P.f. 20. |Rendimientolsezin el
® Bjemplo
o) & uld n 7-CHy | 125-126 35 4
N\ S N/ (Etenol)
390 r—\ ,
b) W CH,=CH-CH,IH 7-CH 98-99 46 5
A R 2 31 (Etanol) |
A
e) @ Wl (C.HL),I 7-CH 50~51 42 6
395 | W4 er5’e 3 (}Tcaano)
Q) o w i H 8788 51 5
N\ / \f / (Metanol)
C/‘I‘I'\
400 3
N,
e) Q @;T ) . I 108-109 45 5
) \ < 4 1 (Etanel) '
405 o Nl g
£) J CH_-H I} H 103~-104 40 5.
Ne—/ 3N/ (Bencina)| - |
oy &1 < >-I‘1.H = 134—135 65 5
\ / (Btanol)
410
n) ¢ | ¢ N-md H 166=167 52 5
\____/ \:—_—-_> (Etanol)
i) ¢ Ny </ \>-cz~12~m~1 H 138-139 61 5
415 N\ 7/ — (Etanol)
1) d hi </ \>-CH - | » 92-93 48 5
I\ / —a— 25 (Bsanol)
‘ 02:515
420 .
) O N B 1T H 165~-167 46 6
N/ | 2 (Btenol).
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R R R, Pof. 2C, | Rendimiento Obtgnecidn
1 2 % Sesin el
ulemolo
1) ¢ i |CH. - iH H | 156-157
Nt 3 (fietanol) 42 6
VAR N S .
n) ¢ 0|0 HLIH H | 124-125 64 6
Nt 2’3 (lietanol)
n) d 0 |G H, I H | 104-105 73 5
Ne—/ |3 (lletanol)
0) ¢ T |CHqUH H | 84-85 68 5
N/ |47 (totanol)
ST
p) ¢ i |URH, , TH H | 94~95 61 5
N—/ 51 (Bencina)
a) ¢ 1T | OTL, =CH=CIE,, [ H | 107-108 55 5
N7 2 2 {Tfetanol)
. |
r) ¢ 1 (ou ) 5~ CH-TH | 116 - 117 57 6
| W 2" (Bencina)
pr—
g) O i (‘?I ) ,~CH~CH | m | 122 - 123 82 5
| 2 (Bencina)
TN - -
) ¢ O (o), 0 H | 121=122 68 6
N/ 372 (Hetanol)
SN .
u) g 17 | (CoHs) ol H | 44-45 41 6
N/ 25’2 (Bencina)
7\
v) ¢ 0 (o) N 1 | 69-70 51 6
\—-—-/ 3 7 2 (Lueb nOl
“al 80%)
TN " .
w) Q T (C,EL) LT H | 45-46 54 6
N/ | A 2 (Letanol
al 80%)
<) ¢ | (cHp=0u-cHy) o | B | 58-59 39 5
N— (Bter de
petrdleo)
ST .
) ¢ w | (HO-CH,CH, )1 H | 142-143 55 5
N/ 2%l (hictanol)
z) G if| HOCH,CH,1H H } g B 59 >




' Obtencid
R R R,| P.f, aC. Rendiniento sg.c«?lﬁcéln
15\0 1 2 L‘J . -":? e l
2 ! C JCLLD Q
aa) Q 1 | HOUH, G, U H | 150-131 59 5
N7 t (etanol)
Ot
i 3
435 | .
ab) el G 1 | 135=137 64 4
7 N P (Ebanol)
ac) 1 Y] ) H | 70-71 48 5
490 e \___—/ {Bencina)
CH
3
ad) | W | (OHy)~CH-TE | | 107-102 61 6
e = {(Bher de
petréleo)
495
ae) O ol B o H | 118-119 67 4
\T_—'/ N/ (Etanol)
"v.is
P, rmm—
af) O ol i H | 103104 62 5
500 \._.._/ \_____/ (Lietanol)
Ot CH}
¥ ansammana¥
ag) U BN H | 165-165 60 6
503 v | F (Btanol)
o
3
an) ¢ i CoHglH H | 108-109 55 6
(Btanol)
510 CH
3
ai) ¢ I | CH,=CH-CH, M| H | 85-86 65 6
\__/ {Bencina)
il
3
o iy w | (Ho-cH-CH, ) E | 133-134 48 5
& " Te rene (frotanol)
CHs
520 | ax) (cE),ur | ¢ i | 111-112 70 4
) ( 32 \ / (&tanol)
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. . Hendi-~ | Obvencidn
505 R 111 .‘Rz B.f.eC¢, |miento| segln el
7 Hjemnlo
al)y (o2 ) o OHq~1 i H 5455
530 372 3N/ (Bencina)| 62 5
pon - T\ '
any (UL ). 1 : £l0 a
370 H 125~-126 63 4.
- 7 ~ (Etenol)
(CH, ) 1 1 : -
535 an) w-?))zz H,t £} 272 llzgl) 55 6
g0) {(CE,),I ¢ H_IH H 101-102 43 6
3’2 5 (kiebanol)
ag) (CHL ) LT (CH,) mCH -1 H 86-87 33 6
3’2 3°2 {Bencina)
540 | aq) (0H,) 5l (i) i H 105-106 46 5
2. (Bencina)
ar)  (OHy) T 0 by T-CH, ! 81-82 61 - 5
- N/ : 3 (Metanol)
545 s Y . |
ag) (CH,),H H,T 7-CH. ! 123=124 35 G
340 ; b
il 2 31 (Etenol)
at) (CHL) . (CH, )L IT- T-CH_§ 78<79 53 6
o 3’2 , 3 (Etanol)
550 au) Col 1 0 i H 104-105 51 5
“ 7 o/ | (Etanol)
av) U HLiH 7 N -CH,-F il 89-90 47 5
275 — 2 (f&etanol)
555 Colig
aw) CoHo1i CLHL1TH I 116=117 63 6
275 275 (ietanol
al 80‘}0)
560 | 8%)  UgliglE HO~CH, CH,IT H 1(32;5;221) 56 5
CH, .
3
I
ay) (OH,),-CH-IT i H . 90-91 46 5
) 3’2 { / (letanol
555 al 80%:)
. gnnrmm. ! N
an)  (0H,),CHTH i} H 110~111 40 5
/ 32 . / (Hetanol)
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Obtencid
5o R, R, | P.2.90. Rendimiento segd; eln
- ” Eiennlo
ha) Jo GITH  [HOCH oz‘ N B | 114=115 34 5
H32 ¥ 22, (Acetona)
CHy
ob) il (HOCH, CH,) F |H | 117-113 45 5
2722 (Beter
acéiico)
be) < i) HOCH,, CH, XY H | 76-77 53 5
“ & (Beter
CH3 acédtico)
ha) < o Dyt 0| 91-92 54 5
| | (tietanol)
be) i HOCH, CH, I H | 129-130 72 5
\__/ ey (lietanol)
Colls
wr) i S H | 169-170 65 5
N/ L/ (Ttanol)
be) has 01,0 (CH,).HE tH | 79-00 61 5
N — 3 2’3 (Bencina)
SN
bh) i 9] i) H | 97-98 72 5
N/ (Iletanol)
. i \. N\
pi) G-I e h E | 99-99 54 5
3N/ N/ : (Hexano)
ST,
bj) CH, -I 17| Gy HoNH H | 108-109 58 6 -
3N/ 3 (Bencina,)
blz) CI-IB—N T| CH, =CHCE, HH H | 84~85 42 6
(Bter de
petrdleo)
bl) Ol =it | (CH, ), CHIH H | 80-81 48 6
3 4 (Hexano)
A,
i) | CH, -1 T (CH )W H | 76-77 51 6
B3N 3°2 (Bencina)
bn) CH,-If M| OHCH, CH, I H | 119-120 67 5
S 2 2‘“ (Ester
CH acdédtico)

3
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Rendi=- Obtencidn
R R1 Ry P.f.2eC, miento seplin el
Ga Ejemnlo
bo) (CHy)pW | i H E<54.~65 56 5
Tr____/ Metanol
CHy al 80%)
bp)  (CHy)oll | CHp=CHOHoMH | H - 86-87 72 6
o (Bter de
vetréleo)
bq) (CH,),H | (OHCH,CH,),H| H 128-129 56 5
4 3’2 aTelz (Bster
acético)
br)  (CHy)oN | GHOHpOHN | m 86-87 57 5
i (Acebona)
Cﬂ3
bs) O H g it 6~CH3 137~138 70 4
N N/ (Hetanol)
Ve
pE) C T (cH,), 6~CH 75-76 62 6
N/ 32 3 (Eter de
petrdleo)
I )
bu) O N | C,H- NH B-CH T6-T77 71 6
) 3 3 (Fter de
petréleo)
pr) W W 6=C He | 112=113 75 5
N\ / / 675 (Iiietangl)
ww) | (CH,)oCHIH 6-C H 151152 69 6
N/ 372 65 | (fbanol)
bx) o\’ }‘T o bi| 7~c6}15 180~-181 93 4
\. / (Metanol)
7 i
by) Q T | (G, 0 T-CHe | 97-98 46 6
N/ 27572 6°5 | {&tanol)

Lnjemnlo 7

¢loviiidrato de 2-pirrolidino-—4-(2-metilmorfolino)-7-metil-dihidroticno—~

/5y 2=d7piriniding

Se adicions dcido clorhidrico etérico a 1,6 g (0,005 mol) de
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670
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630

690

9mpiTr0lidinom-4~(2-metilnorfolino)-T-metil-dihidrotieno/3,2-d7pi

rimidina, disuelbos en 50 ml de éster acdtico absoluto hasta

que la solucilm resulta dcida al papel de Congo. El clorhidrato

nracipitado es filtrado, lavadc con poco aceiato de etilo

absoluto v recristalizado en isopropanol absoluto. Se obtienen

oristgles hlancos. ,

P.f. 195-197¢ C.

Lendimiento: 1,3 g (73% del tedbrico)

C, o501, 08 (356,93)

Calculados ¢ 53,85 " 7,06 61 9,93

Hallado: 54,00 7412 9,76

De la misma manera, pueden obtenerse los clorhidratos si-
sulentes:

a) Triclorhidrato de 2~morfolino—4—(3—dimetilaminoprbpilamino)-
dihidrotieno/3,2-d/pirimidina, partiendo de 2-morfolino-i-
(3—dimetilaminopropilamino)-dihidrotienoéj,2—Q7birimidina y
deido clorhldrico etérico.

P2 147—-1499 C. (metonol absoluto).

b) Clorhidrato de 2-piperidino-4-diet11amino-dihic1rotienoﬁ;2-917‘
pirimidine, partiendo de 2-piperidino-4-dietilamino-dihidro
tieno/3,2~d/pirimidina y 4eido clorhidrico etérico.

P.f. 141-1422 G, (acetato de etilo gbsoluto).

¢) Diclorhidrato de 2-(i-metilpiperacino)-4~etilamino-dihidrotie
no/3,2-d7oirinidina, partiendo de 2-(N-metilpiperacino)-—i-
etilamino—dihidrotienoé?,2~§7birimidina vy decido clorhidrico
etdérico.

Pof, 288-2892 ¢, (etanol absolubo).
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2upirroliGino—4-hidracino-T-mnetil-dihidrotieno/3,2-4/pirinidina

Se disuelven en 50 ml de etanol 3,2 g (0,0125 mol) de 2-
pirrolidino-4~7—metil—dihidroﬁieno[?,2—g7birimidina. Previe adi-
cibn de 50 ml de hidrato de hidracina al Sb%, ge calienta duran—
te 4 horas a reflujo. La subsbancia deseads se separs por cris-—
talisacidn de la solucidn transparente, resultando pura al and-
lisis wna vez lavada con etanol.

B.f. 148~1432 C,

mondimiento; 2,4 & (76% del tebrico).

Coleunlado: ¢ 52,55 H 6,82 H 27,36
Hallado: - 52,60 6,81 27,75

De la misme meners puede obtenerse el siguiente compuesto:
a) 2-morfolino-d-hidracino-dihidrotieno/3,2-d/pirinidina, par-
fiendo Ge 2-morfolino-4-cloro-dihidrotieno/3,2-d7/pirimidina
¢ hidrato de hidracina al 30%.
P.f. 1661672 C.
Gijemmlo 9
2-110r£0Lino~4—1i80propoxi~7-metil-dihidrotieno/3,2-4/pirinidina

3¢ aiiaden 5,43 g (0,02 mol) de 2-morfolino-4—cloro-T-metil—
dihidrotieno/T,2-d7pirimidina & wne solucidn de 0,5 g (0,022
ag-dbomos) de sodio en 50 ml de isopropanol absoluto y se calien-
ta durante 3 horas a reflujo. Se filtra el producto que se ha
geparado por origtalizacidén al enfrier, se lava bien con agua
v se iecristaliza en isopyopanol. Se obbtienen crigtales blan-
COB.

P.f. 79-80¢ C.
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745
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755

760

Rendimiento:

3,4 z (58% del tedrico).

G 4Hp,1130,8 (295,41).
Calculado: 0 856,92
Hallado: 56,76

7,34

N 14,23
14,38

Por el mismo método pueden obtenerse las dihidrotieno/3,2-d/

pirimidinas siguientes, de la férmula general
)
B .
( —1T— By
N
NN
Ry
. , Rendi~
R Ry R, P.L.eC, miento
a) (CH;),I [ CoHSO ’;—-CH 39-40 438
3 25 8, 3 (Bter de
petréleo)
e S
b) O I | CH,O H 134~-135 57
N~/ 3 (Btanol)
Vo N
c) O ¥ C¢,HO H 92-93 54
Ne— | £7 (Bbanol)
a) o oy CH,=CHCH,0 H 101-102 52
N— (Etanol)
TN .
e) Q | (CH,),CHO H 80~81 63
N/ 372 (Hetanol) 7
£y il G, H50 H 6869 62
\T————a/ (Metanol)
CH
N .
2) T | GoHRO H 86-87 73
/ 275 (Etanol)
h) (CH,),N | cH,0 H T1=T2 44
372 3 (Metanol)
P~
i) 0 | GLH-0 H 63-54 56
~—— | 37 (lletanol)
VA .
j) O Il G HQO H 69~70 73
NI It (Metanol)




C= 24 -

R R, R, B.F.2C. ﬁigﬂ%;
%
265 o (CH, ) ,CHOH,0 H Jﬁgggghol) 48
N (0,),,C(CH,),0 | H %ggzgn01) A4
0 m) " F | C,H OCH,CH,O H ?%Eﬁiina) 38
n) (CH3)oH CoH50 H ?ggggno) 46
75 |6y ¢ u Caf0 6-0glis | 220 32
acético)

&mmﬂo10
llaleinato de 2,4—dimorfolino—dihidroﬁienoé§,2-g7birimidina

8¢ disuelven en caliente en 75 ml de ebanol absoluto 3,08 g
780 (0,01 mol) de 2,4-dimorfolino-dihidrotieno/3,2-d7virinidina. Se
afiaden 1,16 g (0,01 mol) de dcido maleico ¥y se concenira con
vaclo hasve sequédad. Bl residuo oleoso cristaliza al ser
frotado con isopropanol absoluto. Se recristaliza en isopropanocl
ahsoluto.
785 Pof. 134~1352 C.
Rendimiento: 3,2 g (fﬁ% del tebrico).
C,gHpgT068  (424,49)
Calculedo: ¢ 50,93 75,70 13,20
Hallado: _ 51,10. 5,85 13,04
790 Ljemplo 11

2~pirrolidino~4-oxi-dihidrotieno/3,2-d/pirimidina

Se calientan en une bomba durante 20 horas a 1402 C. (tem-
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peratura del befio) 4,3 g (0,02 mol) de 2-etilmercapho~i—oxi-

dihidrotieno/3,2-d/pirinidina y 60 nl de pirrolidina. Previo

enfriamiento a temperatura ambiente, se vierte la mezcla de

reaceibn en agsua, se acidifica con 4cido acético glacial, se

filtra el producto precipitado y se lava con agua. Previa re—

cristalizacién en dimetilformemida, se obtlenen cristales blan

COS.
P,f. 310-311¢ C.

Rendimiento: 3,4 g (76% del tebrico)

t ] ;
V1OH13 3

7,08 (223,30).

Calculado: ¢ 53,79 H 5,87 S 14,36
Hallado: 53,98 5,98 . 14,40

aj

b)

d)

De la misma manera pueden obbenerse los compuestos siguientes:
owotilanino—-4—oxi~dihidrotieno/3, 2~d/pirinidina, vartiendo de
2—e%ilmercapto—4-oxi—dihidroﬁieno[§,2—Q7birimidina y ebilamina.
P,f, 295-2962 C¢. (dimetilformamida).
2~isopropilamino~4—oxi—dihidrotienqé§,2-Q7birimidina, partien—
do de 2-etilmercapto~i-oxi-dihidrotieno/3,2-d7pirimidina e
isopropilaming.

P.f. 280-2812 €. (etanol).
Z—dimetilamiﬁo-4—oxi—§;metil—dihidrotienoé?,2-§7birimidina,
partiendo de 2—eti1mereapto—4~oxi—%—metil—dihidroﬁieno[?,2-97
pirimidina v dimetilemina.

P.f. 250-2518 €, (dimetilformanida)
2-piperidino—i-oxi-dihidrotieno/3,2-d/pirinidina, variiendo
de 2-eti1mercapto—4—oxi—dihidroﬁieno[3,2—g7birimidina 7 Di-
veridina. '

P.f. 268-2692 ¢, (dimetiliformamida).
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2-morfolino-4-oxi-dihidrotieno/3,2-d/pirimidina

Se calienmtan juntos durante 1 hora a 1802 C. (bemperatu~
ra del bhafio) 4,28 g (0,02 mol) de 2-et11mercapto—4—ox¢~dlhi aro
tienoé?,Z-@?birimidina ¥ 29 g (0,2 mol) de acetato de morfoli
ne. 9e vierte en agua la solucién de reaccibn, se Lilira el
producto pracinitado, se lava con agua y se recristeliza en
dimevilfornonida.

Z.f. 262-265¢ C.

Rendiniento: 4,1 g (85% del tebrico)

1,0,8 2 0)e

10 131 ( 39,30)

jaleulado: ¢ 50,19 H 5,48 T 17,56
Inilado: 50707 5 954‘ 17’4‘8

Je la misma nanera, pueden obtencrse log COHDUESTOS Si-
2107 folino—4—oxi~-6-netil-dinidrotieno/3, 2~A7virinidins
a) 2-norfolino-4-oxi~6-mnetil-dinidrotieno/3, viriniding,
partiendo de 2-etilmercapto-i—-oxi~b-metil-dihidrotisno

3,2-0/nivinidine y acetato de morfolina,

b) 2-morfolino—4~oxi-6-fenil-dihidrotienc/3,2~d/piriniding, par-
tiendo de 2-et 11nclcaobo-4~oﬂl-6—'vn¢l—d1hua:otﬂeno/",2~a7
sdeinidina ¥ oecetato de morfolina.
2.0, 245-2492 C. (efanol).
2) 2=morfoLino=f—oxi~T-~Feni, l--dihidrotienoﬁ ,2=d/pirimidine, pare
tiondo Ge 2-obilmercanto-i—oxi-7-fenil-dihidrotiono/3,2-17
wivinidina r ecetato de worfolina,
».f. 251-2532 ¢. (etanol).
a) 2-{l-metilpiperacino)-4-oxi-dihidrotieno/3,2-d/pirimidina,
D

partiondo de 2-etilmercapto-4-oxi-dihidrotieno/3,2-d7pirimi
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dina v acetato de H-metilpiperacina.

o

~

Po.f. 250-259¢ C. (dimetilformemida/etenol 8/2).
Biemplo 13

¢lorhidrato de 2=—¢tillmercapto=-d-n-~buiilenino-~dihidrotieno

/3y2~d/pirinidina

Se calientan durante 3 horas a reflujo (temperatura del
baiio 100¢ ¢.) 2,2 g (0,0095 mol) de 2-ebilmercapto-d~cloro-
dihidrotiono/3,2-d/pirimidina y 15 ml de n-bubilamina.

3e vierte en agua la solucibn de veaccién enifriada y se
oxbrac con Ster el aceite cue cubonces se separa. Se lava va-
rias veces con agua la fase etdérica, se seca sobre sulfato
s6dico y se adiciona luego con dcido clorhidrico etérico has-
ta que la solucidn resulbe deida al papel de Congo. Se filtra
el clorhidrato que se ha separado, se lava con éter absolubo y
ge recrigtaliza en etanol absoluto. -

Se obtienen cristales blancos de un p.f. 260-262¢ C.
Rendimiento: 2,1 g (72% del tebrico).

CyolipgClliaSy  (305,90). | _
Calculado: C 47,12 H 6,58 ¢l 11,60
Hallado: 47,35 6,68 11,43

&jemplo 14

2-otilmercapto~j-ctoxi~dihidrotieno/3,2-d/pirinidina,

Se afiaden 2,2 g (0,0095 mol) de 2-etilmercapio-4-—cloro-
dihidrotieno/3,2~d/pirimiding & una solucién de 0,46 g (0,02
s-4tomog) de sodio en 30 ml de etanol absoluto y>se calienta
durante 5 horas a reflujo. Previo enfriamiento, se adiciona
ague & la solucidn de reaccidn, separdndose un producto oleo~
g0 que cristaliza al poco tiempo. Se filtra, se lava con agua y

8¢ gecta.
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Por recrisbalizacibn en éter de petrdleo, se obtienen cris-

“%ales blancos de un p.f. 62-632 C.

Rendimiento: 1,3 g (785 del tedrico).

10~143é032 (242,37). )
Caletlados ¢ 49,55 H 5,83 S 26,46
Hallado: 49,73 5,91 26,45
Biemnlo 15

2-fenil-d-morfolino-dinidrotieno/3,2-0/plrinidina

Se calienten durante 2 horas a reflujo (temperatura del
batio 150¢ ¢.) 2,0 g (0,008 mol) de 2-fenil-4-cloro-dihidrotieno
[ﬁ,h1;701r111d1na v 20 ml de morfolina. Previo enfriamiento, se
vierse en agua la solucién de reaccién, separdndose un producto
oleoso que cristaliza al poco tiempo. Se filitra, se lava con
egua 7 se recrisbeliza en etanol. Los cristales obtenidos possen
un p.f. de 103=1092 C.

Hendinlento: 1,% g (71% de tebrico).

Cyglh7l1308  (299,41).

Jalovlado: C 64,19 H 5,72 S 10,71
Hallados 64,40 5,01 10,74

Heta solicitud corresponde a la presentada en fsbtados Unie
dos el 17 de Junio de 1.963 bajo el nimero 238 491, se acoze a
1log beneficios del articulo 51 del vigéente Estaitubo sobre Pro-
piedad Industrial y del arviculo 4° del Convenio de la Unidn.

REIVIIDICACIONES

1). Brocedimiento para la obtencidn de nuevas dihidrotienq£§,2~g7

pirinidinas de la férmula
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donde R representa un dtomo de hidrégeno o de haldgeno, un res—
t0 inferior de alquilo, un resto de arilo o de aralguilo, pu~

910 giendo embos llevar como sustituyentes en el ndcleo aromético
étomos de halégeno, grupos algquilo o alcoxi o grupos amino,
monoalgquilo o dialguilamino, un grupo hidroxilo libre o que con-
tiene como sustituyente un grupo inferior alquilo, alcoxialquilo,
mono- o dialquil-gminocalquilo o arslgquilo,

915 un grupo mercapto que lleva como sustituyente un grupo algquilo,
arolquilo, arilo, carbalcoxialquilo o mono- o dialguilaminoal.

quilo, 0 un resto ~ﬂ<iR3, representando R3 un grupo amino libre,
4
un resto inferior de alquilo, de hidroxialguilo, de alcoxialgui~

lo, de alquiltioalguilo, de halégenocalquilo, de aminoalouilo,
920 de mono~ o dialquilaminocalguilo, de arilo, de aralguilo, de
cicloalgquilo o de piridilo, y R4 un &tomo de hidrdgeno, un resto
inferior de algquilo o de hidroxialquilo, o, juntamente con R3
v ol dtomo de nitrdgeno, un anillo heteroclelico, que puede
eventualuente estar interrumpido por un 4tomo de oxigeno o de
925 azufre, o por otro &tomo de nitrdgenc, y que puede evenbual-

nente contener como sustituyentes restos inferiores de alguilo

o de arilo,

Ry representa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo hi-

droxilo libre o que lleva los sugtituyentes indicados para R,
930 un arupo mercapto libre o que lleva los subsiituyentes indica—

/;R3

g,

R3 ¥ 34 tienen el significado indicado anteriormente,

dog para R, un grupo amino libre o el resto -N s donde
R2 representa un resto inferior de alquilo o un resto de arilo

gue puede Llevar como sustituyentes dtomos de halbzeno, arupos

935 inferiores de alguilo o de aleoxi, o grupos amino, monoaldullamino
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o dialguilamine, y n represenia wn nimero entero de 0 a 2, carac—
terizado por

a) ftransiormerse a 20-2002 C., preferiblemente o un pH de 3-10,
n un disolvente inertde, un tetrahidrotiofeno de la férmula

“r
A

— () 1T
A

»

donde Rg ¥ n vienen log significados indlcados, X represents

m derivado funcional cepaz de reaccidn de un grupo carboxilo,

v parvicularmente wa resto de tloamide de deido carbalcoxilico,

nitrilico, amidfnico, carbonemidico o carboxilico e Y repre-

senta un grupo oxo o imino, con un compuesto de la férmuls

ZH

R--? IITy respectivamente;su Fforme, tautbémera R—C Iv
5 o | IH

donde R tiene el signiificado indicado y Z representa un Srupo 0X0
o imino, no pudiendo sin embargo ¥ y % representar simultédneamente
SrUpos 0xo,

b) transfornerse ua compuesto de la férnula

.
A= Iél ;
| __—"—'(32)n

N\\\ S”)L

dgonde #y, y n tlenen los sigmificados indicados y uno de los restos
Ay A1 representa wn dtomo de halbgeno o un gruno rercepto libie

o que lleve como sustituyente un resto inferior de alquilo, y el
otro de los resios 4 ¥y A1 representa un 4tomo de haldzeno-o un

smpo mercapto libre o gque lleva como sustituyente un resto inferior
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de slquilo, o tiene otro de los significados indicados para
R3: %gj’oon compuestos de las férmulas RH v/0 R1H, tenilendo
Ry R1 log gignificados inaioados'excepto los de dbtomos de
hidwézeno y de halbgeno y de restos de alquilo, de arilo y de aral
quilo, a temperatura COmpreﬁdida entre 0 y 2002 C,, veniajosamen-
te en nresencia de un disolvente orgdnico inerte y evenbualmen-—
te en presencis de un medio neuﬁralizador‘de hidrdeido, v, de
obbtenerse un compuesto en el cual R representa un grupo hidro-
xilo libwre y/b R1 representa un grupo hidroxilo, mercaplo o
anino libre, dstos son provistos ulbteriormente de sustituyente
de manera en sl conocida, y/o, de formarse un compuesto en ¢l que
R v/o R1 representan grupos mercavto, dstos son transiormados
después eventualmente en hidréseno de manera en si conocida,
y/0, de formarse un compuesto que conbtiene un resto pdsico,
se transforma eventualmente éste, ulteriormente, de manera co-
nocida, en su sal dcida de adicidn,
y/o, de formarse un compuesto que conbtiene un grupo hidroxilo
o mercapto libre, se transforma eventualmente éste, de mane—
re conocicda, en une sal alcalina.
2) . PROCEDIHIENTO PARA LA OBTHNCION DE NUEVAS DIHIDROTIENO/3,2~d/
PIATIITDINAS .

Hgta Memoria consta de treinta y una hojas foliadas y me-

canograrisdas por un sélo lado de sus caras.
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