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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
a favor de:

DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente 
en Biberach an der Riss (República Federal Alemana), por: 
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIHIDROTIENO-/?, 4-d/- 
PIRIMIDINAS".

Memoria descriptiva

La presente invención se refiere a procedimientos para la 
obtención de nuevas dihidrotieno-/?, 4-d/pirimidinas de la fórmula
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- donde los distintos restos tienen los significados siguien­
tes:

R representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un resto 
inferior de alquilo, un resto de arilo o de aralquilo que pue­
den ambos estar sustituidos en el núcleo aromático por átomos 
de halógeno, grupos inferiores alquilo o alcoxi o por grupos 
amino, monoalquil- o dialquilamino.

un grupo hidroxilo libre o sustituido por un grupo infe­
rior alquilo, alcoxialquilo, mono- o dialquil-aminoalquilo o 
aralquilo.

un grupo mercapto libre o sustituido por un grupo alquilo, 
aralquilo, arilo, carbalcoxi-alquilo o mono- o dialquilaminoal 
quilo,

/  ̂ 3o un resto - N ^  , donde representa un átomo de hidró-

geno, un grupo amino libre, un resto inferior de alquilo, de 
hidroxialquilo, de alcoxialquilo, de alauil-tioalquilo, de ha- 
lógenoalquilo, de aminoalquilo, de mono- o de dialquilaminoal- 
quilo, de arilo, de aralquilo, de cicloalquilo o de piridilo, y 
R^ representa un átomo de hidrógeno, un resto inferior de alqui

lo o de hidroxialquilo o, juntamente con R^ y con el átomo de 
nitrógeno, un anillo heterociclico, que eventualmente puede es­
tar interrumpido por un átomo de oxigeno o de azufre o por otro 
átomo de nitrógeno, y que puede eventualmente estar sustituido 
por restos inferiores de alquilo o de arilo;

R^ representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo 
hidroxilo libre o sustituido de la manera indicada bajo R, un 
grupo mercapto libre o sustituido de la manera indicada bajo R

o el resto , donde R^ y R^ tienen el significado indica-
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do anteriormente;
Rg representa un resto inferior de alquilo o un resto de 

arilo que puede estar sustituido por átomos de halógeno, grupos 
inferiores alquilo o alcoxi o grupos amino, monoalquilamino o 
dialquilamino, y

n representa la cifra 0, 1 o 2,
- asi como sus sales ácidas y respectivamente alcalinas.

Los nuevos compuestos pueden ser obtenidos por los proce­
dimientos siguientes:
A) Reacción de un tetrahidrotiofeno de la fórmula 

Y

X

con un compuesto de la fórmula

R
NHg

III

que puede estar presente también en su forma tautómera

ZH
/

R - iv
NH

En estas fórmulas, R, Rg y n tienen los significados indi­
cados, X representa un derivado funcional, capaz de reacción, 
de un grupo carboxilo, Y y Z representan grupos oxo o imino, 
no pudiendo sin embargo representar simultáneamente ambos restos 
un grupo oxo. Como derivados funcionales capaces de reacción del
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ácido 3-oxo- o 3-imino-tetrahidrotiofeno-carboxilico pueden em­
plearse particularmente sus ásteres, nitrilos, amidinas, amidas 
o tioamidas. Como compuestos de las fórmulas III y respectivamen 
te IV, son de considerar particularmente la urea, las 0-alquil- 
isoureas, las S-alquil-isotioureas, las amidas y las amidinas 
de ácido carboxilico, por ejemplo formamida y formamidina, guaní 
dina y guanidinas sustituidas.

Por este procedimiento se obtienen compuestos en los cuales 
R, Rg y n tienen los significados indicados en principio y re 
presenta a) un grupo hidroxilo libre, b) un grupo mercapto libre 
o c) un grupo amino libre. Los compuestos mencionados bajo a; 
son obtenidos, por ejemplo, cuando se emplea un compuesto de la 
fórmula II en la que X representa un resto de carbalcoxi o un 
resto de carbonamida, los compuestos mencionados bajo b) cuando 
X representa un resto de tioamida de ácido carboxilico, y los 
compuestos mencionados bajo c) cuando X representa un grupo ni- 
trilo o amidino.

La reacción se verifica a temperaturas comprendidas entre 
103 y 20020., y preferiblemente a un pH de 8-10, conveniente­
mente con empleo de cantidades aproximadamente equimolares de 
los compuestos II y III, en un disolvente inerte en las condicio 
nes de la reacción, preferiblemente agua o etanol. La elección 
de la temperatura de la reacción depende de la capacidad de reac 
ción del compuesto de la fórmula III. Mientras que la reacción 
con una amidina, guanidina, O-alquil-isourea o S-alquil-isotiourea 
se verifica ya a temperatura ambiente, cuando se emplea urea, 
tiourea o formamida hay que calentar eventualmente hasta 1002- 
2002C., según la capacidad de reacción del compuesto de la fór-
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muía II.
La obtención de los derivados de tetrahidrotiofeno de la 

fórmula II empleados como materias primas para este procedimien 
to se verifica, según R.B. Yfooĉ vard y R.H. Eastmann, J.^n* Chem. 
Soc. 68, 2229-35 (1946), por reacción de derivados capaces de 
reacción del ácido acrilico y del ácido tioglicólico, por ejem­
plo por reacción de un áster alquilico de ácido acrilico con un 
áster alquilico de ácido tioglicólico, en presencia de un agen­
te de condensación básico.
B) Reacción de una dihidrotieno¿?, 4-d¡7pirimidina de la fór­
mula

Y

- donde Rg y n tienen el significado indicado y uno de los res­
tos A y A.j representa un átomo de halógeno o un grupo mercapto 
libre o sustituido por un resto inferior de alquilo, y el otro 
de los restos A y A^ representa un átomo de halógeno o bien un 
grupo mercapto libre o sustituido por un resto inferior de al­
quilo, o tiene uno de los otros significados indicados anterior­
mente para R y R-¡- con un compuesto de la fórmula R^ H, donde 
R^ representa un grupo hidroxilo o mercapto libre o sustituido 
de una de las maneras indicadas en la definición de R y R ^ o

un grupo de la fórmula -N/"3
R„

teniendo R^ y R^ el significado

indicado en principio.
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La reacción se verifica ventajosamente en presencia de un 
disolvente orgánico inerte a temperaturas comprendidas entre 
Os y 200SC; si A y/o A^ representan un átomo de halógeno, es ne­
cesaria la presencia de un medio neutralizante de hidrácido de 
halógeno. Como tal puede emplearse una base inorgánica u orgá­
nica terciaria; si R. representa un resto de la fórmula

/ R 3 ^-I'L , puede servir también como medio neutralizante de áci-
R4do un exceso cuando menos molar de este compuesto. Un ulterior 

exceso de esta amina puede ser empleado también como disolvente. 
La temperatura de la reacción depende de la capacidad de rea­
ción de los participantes en la misma. En general, el intercam­
bio de un átomo de halógeno con uno de los grupos indicados se 
verifica ya a temperatura ambiente o a temperatura moderadamente 
elevada en presencia de un medio neutralizante de hidrácido de 
halógeno, mientras que el intercambio de un grupo mercapto con

un resto de la fórmula - N n o  se verifica sino a tempera­

turas comprendidas entre 1003 y 200SC. Cuando se emplea un com­
puesto de la fórmula R^ H de un bajo punto de ebullición, la 
reacción es ejecutada convenientemente en un recipiente cerrado.

Si R^ representa un grupo hidroxilo o mercapto libre o sus­
tituido, se emplea convenientemente un compuesto de la fórmula V, 
en el cual los restos intercambiables A y/o A^ representan un 
átomo de halógeno. Si se tiene que obtener un compuesto de la fór 
muía I, donde R representa un resto de alquilo, de arilo o de 
aralquilo, hay que partir de compuestos de la fórmula V donde A 
tenga ya este significado.

Si, por estos procedimientos, tienen que obtenerse compues­
tos de la fórmula I, donde R y R^ tienen el mismo significado,
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se parte de compuestos de la fórmula V, donde A y A^ representan 
uno de los mencionados restos intercambiables, y se hace reac­
cionar este compuesto con la cantidad molar doble o con un ex­
ceso del compuesto R^ H. Sin embargo, pueden tambión introducir­

l o  se distintos restos R y R^, intercambiando primero por ejemplo
el resto A^ con el resto R-¡, y luego el resto A con otro resto R.

Los compuestos de la fórmula V empleados como materias 
primas en el procedimiento B pueden ser obtenidos por el pro­
cedimiento A de la presente solicitud. Cuando los restos A y/o 

155 A.¡ tienen que representar grupos mercapto libres o sustituidos
por restos de alquilo inferior, dichos compuestos pueden ser 
obtenidos directamente por cierre del anillo, por ejemplo por 
reacción de una tioamida del ácido 4-imino-tetrahidrotiofe- 
no-5-carboxílico con una tiourea. Si A y/o A^ tienen que repre- 

160 sentar átomos de halógeno, primero se obtiene mediante cierre
del anillo de un compuesto de la fórmula II, donde X representa 
un grupo carbalcoxi, con urea la correspondiente 2,4-dihidroxi- 
dihidro-tieno/1,4-d/pirimidina y se transforma ásta de manera 
conocida, por ejemplo mediante oxicloruro de fósforo, en el 

165 compuesto 2,4-dihalogónico. Los compuestos mercapto pueden tam-
bión ser obtenidos de los mencionados compuestos dihidroxi, 
bien por transformación con pentasulfuro de fósforo y sucesiva 
alquilación o, a travós de los compuestos halogenados, por 
reacción con tiourea, un hidrosulfuro alcalino o un mercapturo 

170 alcalino.
Cuando, por los procedimientos A o B, se obtienen compues­

tos en los que los restos R/R^ representan un grupo hidroxilo, 
mercapto o amino libre, como es por ejemplo siempre el caso pa­
ra R-) cuando se trabaja por el procedimiento A, los átomos de
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hidrógeno de estos grupos pueden ser eventualmente sustituidos 
ulteriormente, de manera conocida, por uno de los sustituyentes 
anteriormente mencionados, por ejemplo por reacción con ásteres 
capaces de reacción de los alcoholes correspondientes, especial­
mente con ásteres de hidrácido de halógeno o de ácido sulftí­
nico. Naturalmente, los restos de arilo y de piridilo no pue­
den ser introducidos de este modo.

Si por los procedimientos A o B se obtienen compuestos en 
los que los restos R y/o representan grupos mercapto libre o 
sustituidos, ástos pueden ser intercambiados eventualmente a con­
tinuación de manera conocida, por ejemplo por reacción en presen­
cia de níquel Raney con hidrógeno. Los compuestos en los que 
representa un átomo de hidrógeno pueden ser obtenidos sólo me­
diante tal intercambio ulterior.

Los compuestos de la fórmula I que contienen un resto bá­
sico pueden eventualmente ser transformados ulteriormente, de 
manera en si conocida, en sus sales ácidas de adición con áci­
dos inorgánicos u orgánicos fisiológicamente tolerables. Como 
tales son de considerar, por ejemplo, el ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido acético, ácido citrico, 
ácido tartárico y ácido maleico. Los compuestos de la fórmula I 
que contienen un grupo hidroxilo o mercapto libre pueden even­
tualmente ser transformados ulteriormente, de manera conocida, 
en sus sales alcalinas.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades farma­
céuticas, y especialmente actividad cardiovascular, sedan­
te, diurética, analgésica o citostática.
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Los ejemplos siguientes deben explicar más detalladamente 
la invención:
Ejemplo 1
2-et ilmercapt o-4-oxi-dihidrot i3no¿/J, 4-d/ipirimidina

A una solución de 9*25 g (0,05 mol) de bromhidrato de 
S-etilisotiourea y 6,9 g (0,05 mol) de carbonato potásico en 
50 mi de agua, se le añaden gota a gota a temperatura ambien­
te, agitando, 8,4 g (0,05 mol) de áster etílico de ácido 3- 
ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxilico. Poco tiempo despuás, 
precipita un producto blanco. Se agita durante 15 horas a tem­
peratura ambiente, luego se filtra y se lava bien con agua. 
Cristales blancos.

Punto de fusión = 2422-2432 C. (etanol).
Rendimiento = 9,2 g (86% del teórico).
^ 1 0 ^ 2 ^ 2  (214,32) Calculado: C 44,83 H 4,70 N 13,07

Hallado: 45,01 4,89 12,98
De la misma manera, se obtienen los compuestos siguientes:

a) 2-etilmercapto-4-oxi-5-inetil-dihidrotieno¿^3',4-d/7'-pii'imidina,
partiendo de áster etílico de ácido 3-ceto-5-metil-tetrahi- 
drotiofeno-4-carboxílico y bromuro de S-etilisotiourea; pun 
to de fusión 2032 C. (etanol).

b) 2-amino-4-oxi-dihidrotieno/J, 4-d¡7*pirimidina, partiendo de 
áster etílico de ácido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxi- 
lico y clorhidrato de guanidina; punto de fusión 326-3272 C. 
(m-IF/etanol).

c) 2-dimetilamino-4-oxi-dihidrotieno¿[?,4-d/pirimidina, partien­
do de áster etílico de ácido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4- 
carboxílico y clorhidrato de N,N-dimetilguanidina; p.f. 
296-2982 C. (etanol).
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d) 2-morfolino-4-oxi-5-meti 1-dihidroti eno/?, 4-d/^Pir imidina, 
partiendo de áster etílico de ácido 3-ceto-5-metil-tetra- 
hidrotiofeno-4-carboxílico y de clorhidrato de N-guauilmor 
folina; p.f. 2532 C. (etanol).

e) 2-metil-4-oxi-dihidrotieno^?, 4-d¡7pirimidina, partiendo de 
áster etílico de ácido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxí- 
lico y de clorhidrato de acetamidina; p.f. 274-2762 0.
(etanol).

f) 2-fenil-4-oxi-dihidrot ieno¿?, 4-d¡7pirimidina, partiendo o.e 
áster etílico de ácido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxí- 
lico y de clorhidrato de benzamidina; p.f. 264-2672 C. Des­
composición (butanol).

g) 2-metoxi-4-oxi-dihidrotieno^?,4-dJ7pirimidina, partiendo de 
áster etílico de ácido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxilico 
y de clorhidrato de O-metilisourea; p.f. 223-2252 C. Descom­
posición (metanol).

h ) 2-et ilmercapt o-4-oxi-7-met i 1-dihidr ot ieno^, 4-d¡7*pirimidina, 
partiendo de áster etílico de ácido 2-metil-3-ceto-tetrahi- 
drotiofeno-4-carboxilico y bromhidrato de S-etilisotiourea; 
p.f. 191-1922 0. (etanol).

i) 2-amino-4-oxi-5-n-propil-dihidrotieno</3,4-óJ7*pirimidina, par­
tiendo de áster etílico de ácido 2-n-propil-4-ceto-tetrahidro 
tiofeno-3-carboxílico y clorhidrato de guanídina; p.f. 278- 
2802 c. (etanol).

j) 2-morfolino-4-oxi-5-n-propil-dihidrotieno^?, 4-d/pirimidina, 
partiendo de áster etílico de ácido 2-n-propil-4-ceto-tetra 
hidrotiofeno-3-carboxílico y clorhidrato de N-guanilmorfoli 
na; p.f. 234-2352 C. (etanol).

k) 2-pirrolidino-4-oxi-5-n-propil-dihidrotieno/3',4-ó/pirimidina, 
partiendo de áster etílico de ácido 2-n-propil-4-ceto-tetra
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hidrotiofeno-3-carboxílico y clorhidrato de N,N-tetrame- 
tilengunnidina; p.f. 226-227° C. (etanol, DMF).

l) 2-dimetilamino-4-oxi-5-n-propil-dihidrotieno¿3,4-d/pirimi- 
dina, partiendo de áster etílico de ácido 2-n-propil-4- 
ceto-tetrahidrotiofeno-3-carboxílico y de clorhidrato de 
N,N-dimetilguanidina; p.f. 217-218B C. (RáF).

m) 2-dimetilamino-4-oxi-7-metil-dihidrotieno/?, 4-d/pirimidina, 
partiendo de etiláster de ácido 2-metil-3-ceto-tetrahidrotio 
feno-4-carboxilico y clorhidrato de N,N-dimetilgoanidina; p.f. 
221-223° C. (INF).

n) 4-oxi-dihidrotieno¿^?,4-d/pirimidina, partiendo de áster etí­
lico de ácido 3-cetotetrahidrotiofeno-4-carboxilico y aceta­
to de formamidina; p.f. 269-271°C. (descomposición) (meta- 
nol).

o) 2-isopropil-4-oxi-dihidrotieno/?,4-d/pirimidina, partiendo 
de áster etílico de ácido 3-cetotetrahidrotiofeno-4-carbo- 
xílico y clorhidrato de isobutiramidina; p.f. 241-242° C. 
(etanol).

p) 2-meti 1-4-oxi-5-n-propil-dihidrotieno^/J, 4-d/*pirimidina, par­
tiendo de áster etílico de ácido 2-n-propil-4-ceto-tetrahi- 
drotiofeno-3-carboxílico y clorhidrato de acetamidina; p.f. 
207-2089 C. (etanol).

q) 2-bencil-4-oxi-dihidrotieno¿/J, 4-d/pii*imidina, partiendo de 
áster etílico de ácido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxí- 
lico y clorhidrato de fenilacetamidina; p.f. 228-230° C. 
(etanol)

r) 2-fenil-4-oxi-5-metil-dihidrotieno¿T*,4-d¡7pirimidina, partien­
do de áster etílico de ácido 2-metil-4-ceto-tetrahidrotiofeno 
-3-carboxílico y clorhidrato de benzamidina; p.f. 275-277° C. 
(DMF).
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3) 2-amino-4-oxi-7-isopropil-dihidrotieno¿3,4-^pirimidina, 
partiendo de áster etílico de ácido 2-isopropil-3-ceto- 
tetrahidrotiofeno-4-carboxilico y clorhidrato de guaní¿i 
na; p.f. 222-2233 C. (etanol).

t) 2-metoxi-4-oxi-5-metil-dihidrotieno^?, 4-ó^7pirimidina, par­
tiendo de áster etílico de ácido 2-meti 1-4-ceto-tetralii- 
drotiofeno-3-carhoxílico y clorhidrato de O-metilisourea; 
p.f. 237-2383 C. (etanol).

Ejemplo 2
a) 2,4-dioxi-dihidrotieno^J,4-d/pirimidina.

En un secador evacuado de manera continua, se deja sobre 
ácido sulfúrico concentrado una mezcla intima de 16,0 g (0,264 
mol) de urea, 41,5 g (0,238 mol) de áster etílico de ácido 
3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxilico, 5 mi de etanol abso­
luto y 3 gotas de ácido clorhídrico concentrado hasta la seque­
dad (para lo cual se necesitan unos 7 días).

Se lava bien con áter el producto cristalino y se intro­
duce en una solución caliente a 953 C. de 24 g de hidráxido 
sódico en 300 mi de agua. Previo enfriamiento a 653 C., se 
acidifica con cuidado con ácido clorhídrico concentrado, se 
filtra la sustancia precipitada y se lava con agua hasta la 
neutralidad.

Punto de fusión 3003 c. (metanol).
Rendimiento = 34 g (82% del teórico).
CgHgNgOgS (170,20) Cale.: C 42,34 H 3,56 N 16,46

Hall.: 42,10 3,94 16,65
b) 2-mercapto-4-oxi-dihidrotieno</?, 4-d¡7*pirimidina.

Se disuelven 3,7 g de tiourea (0,06 mol) en 25 mi de agua 
con calentamiento a 803C.
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Se añaden a la solución 15y 6 g de áster etílico de ácido 
3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxílico (0,09 mol) y se intro­
ducen en porciones en la emulsión enérgicamente batida 12,4 g 
de carbonato potásico anhidro (0,09 mol).

La mezcla solidifica con vigoroso desarrollo de COg. 
Después de dejar reposar 2 horas, se añaden 200 mi de agua y 
20 mi de ácido clorhídrico concentrado, se filtra el precipi­
tado que se ha formado y se lava con agua.

P.f. 320S o. (Descomposición) (BMF).
Rendimiento = 5,2 g (43% del teórico).
CgHgNgOSg (186,26) Cale.: C 33,69 H 3,25 S 34,43

Hall.: 38,90 3,35 34,50
Ejemplo 3
2-morf olino-4-oxi-dihidr otieno/^?, 4-d/pirimidina.

Se calientan 5 g (0,023 mol) de 2-etilmercapto-4-oxi- 
dihidrotieno/?, 4-d/*-pirimidina y 40 mi de morfolina, durante 
30 horas, con agitación y reflujo (temperatura del baño 140SC). 
A las 3 horas aproximadamente, empieza a separarse de la so­
lución el producto deseado.

Se vierte la mezcla de reacción enfriada en 150 mi de 
óter, se filtra la parte cristalina y se lava con éter. Cris­
tales blancos.

P.f. 3203 c. (descomposición) (DMF).
Rendimiento = 4,0 g (73% del teórico).
C-jcH-^OgS (239,30) Cale.: C 50,19 H 5,48 N 17,56

Hall.: 50,01 5,65 17,45
Ejemplo 4
2-metilamino-4-oxi-dihidrotieno¿?,4-d¡7pirimidina.



Se calientan en una bomba, durante 15 horas, a 150SC., 
10,7 g (0,05 mol) de 2-etilmercapto-4-oxi-dihidrotieno^?,4-d/- 
pirimidina. Previo enfriamiento, se destila con vapor el ex­
ceso de metilamina y se lava el residuo con éter.

P.f. = 335-337S C. (BMF).
Rendimiento = 8,5 g (93% del teórico).
C^HgN^OS (183,24) Cale.: C 45,88 H 4,94 N 22,93

Las dihidrotieno¿% 4-d/pirimidinas siguientes de la fór­
mula

Hall.: 46,00 5,28 22,77

1

son obtenidas análogamente.



R 2̂ n Punto de 
fusión se.

Rendi­
miento

Obtención 
segdn el 
Ejemplo

365 a) C*

^3

OH - 0 259-261 (3MF) 81 3

b)
0

OH - 0 282-283 (DMF) 73 3

370 c) CH^-IÍ___ OH - 0 254-256 (etanol) 87 3

d) D *
OH - 0 303-305 (H,'IF) 90 3

375 e) (CH^)2N OH - 0 296-298 (etanol) 96 4
f) (CH^)2CHNH OH - 0 231-233 (etanol) 87 4

g) HgN OH - 0 326-327 (BRF) 76 4

380
h) 0̂  \  

\___ /
OH 7-CH3 1 253 (etanol) 83 3

i) CILl/ N3\___ / OH 5-CH3 1 256-257 (BMF) 70 3

k) (CH^)2N OH 5-CH3 1 243-245 (JHF) 95 4

385 1) OH 7-CH^ 1 232-233 (DMF) 90 3

m)

'

OH 7-OH^ 1 255-257 (DMF) 69 3
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Ejemplo 5
2-morfolino-4-cloro-dihidrotieno¿3', 4-d¡7pirimidina.

Se calientan durante 2 horas con reflujo 3 g (0,0125 mol) 
de 2-morfolino-4-oxi-dihidrotieno¿3,4-d¡7pirimidina y 20 mi de 
oxicloruro de fósforo. Se obtiene una solución transparente.
Se destila en vacio el oxicloruro de fósforo en exceso, se des­
compone con agua helada el residuo tenaz, se regula con solución 
de sosa cáustica 2n sobre un valor pH de 8 y se extrae con clo­
roformo. Despuós de la decantación del cloroformo, queda una 
sustancia cristalina amarilla.

P.f. = 162-163S C. (DMF)
Rendimiento = 2 g (62% del teórico).
C10H12CIN3OS (257,75) Cale.: C 46,60 H 4,69 C1 13,76

Por el mismo procedimiento pueden obtenerse los compues­
tos siguientes de la fórmula general

Hall.: 46,47 4,83 13,65

R
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410 R *1 Rg n Punto de 
fusión SC.

Rendi­
miento

a) CU -0̂
3 V - - V C1 - 0 117-119 (etanol) 69

415 b)
c

Cl - 0 110-112 (etanol) 75

c) - V
01 - 0 111-113 (etanol) 90

420
d) C H ^ Cl - 0 133-135 (etanol) 87

e) CH^HH Cl - 0 190-191 (etanol) 54

f) (CH^)gN Cl - 0 111-113 (etanol) 61

425 s) OH3 Cl - 0 70 - 72 (metanol) 62

h) oH^o Cl - 0 84 - 85 (etanol) 57

i) O
Cl 5-CH3 1 126 (etanol) 81

430 k) Í D ' Cl 5- n - C ^ 1 63 - 64 (etanol) 66

435
1) CHj/3 \___V

Cl 5-0% 1 110-111 (etanol) 68

m) (CH^)gN Cl 5-CH3 1 58 - 59 (etanol) 79
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455

460
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2,3

R R R n
Punto de 
fusión se.

Rendi­
miento

n) (CH^)gN 01 5-R-C3H7 1 45 - 46 (etanol) 47

o) ^ 3 C1 5-n-C^H^ 1 30 - 32 (metanol) 59

P) C6K5 C1 5-CH^ 1 34 - 36 (etanol) 63

q) 0' 'n 
\___ /

01 7-CH^ 1 94 - 95 (etanol) 84

r) D * C1 7-CH^ 1 80 - 81 (etanol) 75

s) '6̂ 5 C1 - 0 144-145 (etanol) 52

Ejemplo 6
2,4-dimorf olino-dihidrotieno^/?, 4-d¡7pirimidina.

Se calientan con reflujo (temperatura del "baño 1 5 0 2 C.), du­
rante 4 horas, 5,15 g (0,02 mol) de 2-morfolino-4-cloro-dihidro 
tieno/3, 4-d/-pirimi¿ina y 30 mi de morfolina.

En la solución transparente, al enfriar, cristaliza el pro­
ducto de reacción que es filtrado y lavado con áter.
Cristales blancos.

P.f. = 191-1933 C. (etanol).
Rendimiento = 4,7 g (76% del teórico).
C ^ o ^ O g S  (308,41) Cale.: C 54,52 H 6,54 N 18,17

Hall.: 54,60 6,82 18,25
Ejemplo 7
2-morfolino-4-bencilamino-dihidrotieno/3,4-d¡7pirimidina
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Se calientan durante 5 horas a 150S C. (temperatura del 
baño) 5,14 g (0,02 mol) de 2-morfolino-4-cloro-dihidrotieno 

4-d¡7*-pirimidina y 50 mi de bencilamina, obteniéndose una 
solución transparente. Previo enfriamiento, se vierte en agua 
la mezcla de reacción, se filtra el producto precipitado y se 
lava con agua. Cristales blancos.

P.f. = 168-170B C. (etanol).
Rendimiento = 4,1 g (62% del teórico).
^17̂ 20^4̂  (328,45) Cale.: C 62,17 H 6,14 N 17,06

Hall.: 62,20 6,35 17,18
Ejemplo 8
2-morf olino-4- (2-f enil-1 -metil) et ilamino-dihidr ot ieno¿/?, 4-d¡7 
pirimidina.

Se calientan durante 2,5 horas a 1502 C. (temperatura del 
baño) 5,14 g (0,02 mol) de 2-morf olino-4-cloro-dihidrotieno 
¿3*, 4-d/pirimidina y 30 mi de 2-amino-1-fenil-propano. Previo 
enfriamiento, se añade a la solución transparente de reacción, 
con enfriamiento a -10SC., metanol acuoso y se frota con una va­
rilla de vidrio. Se filtra el producto que se separa y se lava 
con poco metanol helado. Cristales blancos.

P.f. = 130-1323 C. (etanol).
Rendimiento = 3,5 g (49% del teórico)

(356,50) Cale.: 0 54,01 H6,79 N 15,72
Hall.: 64,20 6,92 15,84

Ejemplo 9
2-morf o lino-4-amino-dihidrot ieno^?, 4-d/*pirimidina.

Se calientan en una bomba durante 5 horas a 1202 c. (tem­
peratura del baño) 5,14 g (0,02 mol) de 2-morfolino-4-cloro- 
dihidrotieno^,4-á)7-pirimidina y 60 mi de amoníaco condensado.



Previo enfriamiento a temperatura ambiente, se destila con 
vapor el amoniaco en exceso, se frota bien con agua el re­
siduo cristalino y se filtra. Cristales blancos.

495 P.f. = 173-1743 0. (etanol).
Rendimiento = 3',0 g (62% del teórico).
C-tQH-i^OS (238,32) Cale.: C 50,40 H 5,92 N 23,51

Hall.: 50,30 6,05 23,39
Por los métodos descritos en los Ejemplos 6-9, se ob- 

500 tienen las siguientes dihidrotieno/?,4-d/pirimidinas susti­
tuidas en la base de la fórmula general

505
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Ejemplo 10
Clorhidrat o de 2- (N-met ilpiperacino)-4-morfolino-dihidrot ieno 
/J, 4.-d/^pirimidina.

A 1,6 g (0,005 mol) de 2-(H-metilpiperacino)-4-morfolino- 
dihidrotieno/J,4-d/pirimidina, disueltos en 50 mi de acetato 
de etilo absoluto, se añade ácido clorhídrico etárico hasta 
que la solución es ácida al papel de Congo. El clorhidrato 
precipitado es filtrado y lavado con poco acetato de etiLo 
absoluto.

Cristales blancos.
P.f. = 2693C. (etanol absoluto).
Rendimiento = 1,4 g (73^ del teórico).
C^Hg^ClN^OS (357,93) Cale.: C 50,34 H 6,76 C1 9,91

Hall.: 50,10 6,89 9,74
Las siguientes sales de la fórmula general

fueron obtenidas de la misma manera.
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R Rg n Punto de fusión 
9C.

Rendi­
miento 
HX %

a) V
(CH^CHCHgNH 5 - n - C ^ 1 220-221 (etanol) 35 HCl

b) (0Hj)2-0HNH 5-OH^ 1 218-220 (aceta­
to de 
etilo)

36 HCl

c) CH^N 3 V — V
(CH2)20HCH2l-m 5-CH^ 1 259-260 (isopro 

panol*)"
43 HCl

d) /
5-CH^ 1 240 (isopropa- 

nol)
39 HCl

e) ^ 3 (í 1-1 
\____/

1 179-180 (gaso­
lina)

47 HCl

Ejemplo 11
2-morfolino-4-hidracino-dihidrotieno/3*, 4-d/pirimidina.

Se disuelven 4,0 g (0,0155 mol) de 2-morfolino-4-cloro-dihidro 
tieno ¿4?,4-d)7pirimidina en 300 mi de etanol absoluto.

Previa adición de 30 mi de hidrato de hidracina al 80%, se ca­
lienta 4 horas con reflujo.

En la solución clara, la sustancia deseada se separa por cris­
talización, encontrándose después del lavado con etanol en estado 
de pureza analítica.

P.f. = 218-2209 C.
Rendimiento = 2,2 g (56%* del teórico).
C i o V s O S  (253,34) Calo-' 0 47,41 H5,97 N 27,65

Hall.: 47,55 6,12 27,80
De la misma manera, pueden obtenerse los siguientes compuestos:

a) 2-pirrolidino-4-hidracino-dlhidrotieno¿^,4-a/pirimidina; p.f.
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219-221s C.
b) 2-morfolino-4-fenilhidracino-dihidrotieno¿(?,4-d/pirimidina;

p.f. 197-199^0. (etanol).
c) 2- (N-metilpiperacino)-4-hidracino-dihidrotieno¿(3,4-d/pirimi- 

dina; p.f. 215-2173 C.
Ejemplo 12
2-mor f o lino- 4-ct oxi-dihi dr ot ieno/?, 4-d¡7pirimi dina.

A una solución de 0,4 g (0,017 mol) de sodio en 100 mi de 
etanol absoluto, se añaden 4)0 g (0,0155 mol) de 2-morfolino-4- 
cloro-dihidrotieno¿^,4-d)7pirimidina y se calienta durando 3 ho­
ras con reflujo. El producto que se cristaliza al enfriar es 
filtrado y layado bien con agua. Se obtienen cristales blan­
cos.

P.f. = 121S 0. (etanol)
Rendimiento = 2,8 g (68% del teórico).
C^H-jyN^OgS (267,36) Cale.: C 53,91 H 6,41 N 15,72

Hall.: 54,05 6,54 15,60
Se obtienen de la misma manera las siguientes dihidrotieno 

¿(jf,4-d7*pirimidina de la fórmula general:

!

(R2)n



1.000 R Ri Rg n Punto de fusión se.
Rendi-
miento

%

a)
1.005 C 7

C2H^0CH2CH20 - 0 98 - 99 (metanol) 71

b) 0 ^ *  
\___

1 ?
V

(CH^)2NCH2CH20 - 0 90 - 91 (metanol) 63

1.010 c) (/'
\___V

OgH^O - 0 112-114 (acetona) 57

!
CH^

d) 7
OH^O - 0 130-132 (metanol) 67

1.015

e)
-y

CgH^O - 0 109-111 (etanol) 64

1.020 f) OH^l/ CH3O - 0 115-116 (metanol) 47

g) CHJ^
^ V - 3 *

0 ^ 0 - 0 90 - 92 (éter) 54

1.025  ̂
h) 0̂

- y
CH^O - 0 147-148 (etanol) 56

i)1.030
0̂
V -

I r (CII^)2CH0 - 0 142-143 (etanol) 73

k) ( T *
V -

(CHj)2CHCH20 - 0 77 - 78 (acetato de eti!L& 36

1.035 i) 0^
- V

CH2=CH0H20 - 0 107-108 (etanol al 90%) 40

m)
-̂-

- V
C2H 5O 5-CH3 1 118-119 (etanol) 29

1.040  ̂
n)

\ — - V
(CI^)^OHO^ 5-CH^ 1 117-118 (metanol) 64
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1.045

1.050

1.055

1.060

1.065

1.070

R Rl Rg n Punto de fusión se. Rendi­
miento
%

(CH^)gCHO 7-CH^ 1 88 - 89 (etanol) 58

p) ) ^ (CH^)20H0 - 0 85 - 86 (etanol 90 )̂ 39

"  O
(0H^)2CHCH20 - 0 67 - 68 (acetato de etilo)

36

r) OH^IÍ * N C^HyO - 0 83 - 84 (éter de pe­
tróleo) 37

s) CH2=OHCHgO - 0 87 - 88 (éter de pe­
tróleo) 49

t) CH^I^ jn C2H5O 5-CH3 1 93 - 94 (etanol 7C%) 39

u) °2"5° 7-CH^ 1 60 - 61 (etanol) 51

v) (CH^lgN CH30
5-CH^ 1 79 - 80 (etanol 80%) 46

w) (0H^)2N C2H50 7-CH3 1 49 - 50 (etanol) 53

x) CH^lf____N C^HgO - 0 5 3 - 5 4  (gasolina) 61

y) CH^NH C2H5O - 0 140-141 (etanol) 40

z) (CĤ lalI CgH^O - 0 87 - 89 (etanol) 56
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Ejemplo 13
2-morfolino-4-mercapto-dihidrotieno¿% 4-ó/pirimi dina.

Se calientan durante 3 horas a 120S C. (temperatura del ba­
ño) 7,2 g (0,03 mol) de 2-morfolino-4-oxi-dihidrotieno¿^,4-d/pidi 
midina, 6,7 g (0,033 mol) de pentasulfuro de fósforo y 150 mi de 
piridina. Se vierte la solución de reacción muy caliente en 150 
mi de agua, se calienta esta mezcla durante 2 horas sobre baño 
de vapor y se concentra a continuación a un volumen de aproxima­
damente 50 mi. Se filtran los cristales amarillos que se han 
separado y se lavan varias veces con agua.

P.f. = 207-2093 0. (butanol).
Rendimiento = 6,0 g (78% del teórico).
C10H13N3OS2 (255,37) Cale.: C 47,03 H 5,13 S 25,11

Hall.: 46,91 5,25 24,98
Ejemplo 14
2-morfolin o-4-met ilmercapt o-dihidrot ieno/J, 4-d/pirimidina.

Se adiciona a 509 C., a gotas, con 10 g (0,7 mol) de yoduro 
de metilo, una solución agitada vigorosamente de 2,55 g (0,01 
mol) de 2-morfolino-4-mercapto-dihidrotieno/%4-d¡7pii'imidina en 
40 mi de hidróxido potásico 2n.

Se separa inmediatamente por precipitación un producto cris­
talino .

Se calienta lentamente a 509 c. la mezcla de reacción, se 
filtra todavía caliente y se lavan con agua los cristales que 
se han formado.

P.f. = 163-1643 0. (etanol).
Rendimiento = 1,8 g (67% del teórico)
C11H15N3OS2 (269,40) Cale.: C 49,04 H 5,61 N 15,60

Hall.: 49,20 5,75 15,47
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Ejemplo 15
2-metil-4-morfolino-dihidrotieno^?, 4-d/pirimidina.

Se disuelven en 6 mi de morfolina 2,1 g (0,011 mol) de 2- 
metil-4-cloro-dihidrotieno¿?,4-d¡7piriniidina y se calientan du­
rante 4 horas con reflujo (temperatura del baño 1503 C.). Pre­
vio enfriamiento, se adiciona la mezcla de reacción con agua, 
se filtra el producto cristalino que se separa y se lava varias 
veces con agua.

P.f. = 123-1243 0. (acetona).
Rendimiento = 1,5 g (56/̂  del teórico).
C^H^N^OS (237,33) Cale.: C 55,67 H 6,37 N 17,7i

Hall.: 55,60 6,33 17,95
De manera análoga, se obtienen las siguientes dihidrotieno 

¿T*,4-d/*pirimidina de la fórmula general:

1.120
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R R1 n Punto de fusión se. Rendi­
miento

%

1.125 a) CH3 CHnlf N
3'____/

- 0 118-119 (acetato de eti 
lo) 38

b) CH3 HgN - 0 235-236 (dioxano) 44
c) CĤ CH^^HOHgN-I - 0 86 - 87 (átor) 51
d) /"ITT (CH )̂gCHRH 5 ^ 3 3 X 7 1 137-138 (éter de petró­

leo) 83

1.130
e) C6H5 0^ 0 168-169 (etanol) 79

OH3 ¡)
1.135 f) ^ 5 - 0 169-170 (etanol) ! 61

g) ^6^5 0" ^  
\___ ./ 5-CH^ 1

J .

120-121 (etanol) 31

1.140 Ejemplo 16
2-fenil-4-etoxi-dihidrotieno¿(3', 4-d/pirimidina.

Se añaden 4 g (0,016 mol) de 2-fenil-4-cloro-dihidrotieno 
Z?,4-d/pirimidina a uta solución etanólica de 0,37 g (0,016 g-áto- 
mos) de sodio.

1*145 Se calienta durante 2 horas con reflujo y se decanta a conti­
nuación el disolvente.

Se frota con agua el residuo y se filtra.
P.f. = 115-116SC. (etancl).
Rendimiento = 1,8 g (44% del teórico).

1*150 C^H^NgOS (258,34) Cale.: C 65,10 H5,46 N 10,85
Hall.: 65,20 5,59 11,01

De la misma manera, pueden obtenerse los siguientes compues­
tos:
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a) 2,3-di-metoxi-dihidroti en o/?, 4-d7pirimidina, partiendo de 2- 
metoxi-4-cloro-dihidrotieno/[J,4-d7pirimidina y de metilato de 
sodio; p.f. 134-135° 0. (etanol).

R E I V I N D I C A C I O N E S

1). Procedimiento para la obtención de nuevas dihidrotieno-^/?,4-d/ 
pirimidinas de la fórmula

- donde R representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un res­
to inferior de alquilo, un resto de arilo o de aralquilo, que pue_ 
den ambos llevar como sustituyentes en el núcleo aromático átomos 
de halógeno, grupos alquilo o alcoxi o grupos amino, monoalquilo 
o dialquilamino,
un grupo hidroxilo libre o que lleva como sustituyente un grupo 
inferior alquilo, alcoxialquilo, mono- o dialquil-aminoalquilo o 
aralquilo,
un grupo mercapto libre o que lleva como sustituyente un grupo
alquilo, aralquilo, arilo, carboxialquilo o mono- o dialquilami
noalquilo, T-.

/  3o un resto - N^ , representando un átomo de hidrógeno, un
R4

grupo amino libre, un resto inferior de alquilo, de hidroxialaui- 
lo, de alcoxialquilo, de alquil-tioalquilo, de halógenoalquilo, 
de aminoalquilo, de mono- o dialquilaminoalquilo, de arilo, de
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1.180 aralquilo, de cicloalquilo o de piridilo, y R^ representa un
átomo de hidrógeno, un resto inferior de alquilo o de hidroxial- 
quilo, o, juntamente con R^ y el átomo de nitrógeno, representa 
un anillo heterocíclioo, que pueden eventualmente llevar como 
sustituyente un átomo de oxigeno o de azufre o estar interrumpi- 

1.185 do por otro átomo de nitrógeno, y que puede eventualmente lle­
var como sustituyentes restos inferiores de alquilo o de arilo, 
R.j representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo hi- 
droxilo libre o que lleva los sustituyentes indicados bajo R, 
un grupo mercapto libre o que lleva los sustituyentes indicados

/^31.190 bajo R, o el resto - , donde R^ y R^ tienen el significado
R4

ant eri orment e indi cado,
Rg representa un resto inferior de alquilo o un resto de arilo 
que puede llevar como sustituyentes átomos de halógeno, grupos 
inferiores de alquilo o de alcoxi o grupos amino, monoalquilami 

1-195 no o dialquilamino, y n representa el número 0, 1 o 2 -
y de sus sales ácidas y respectivamente alcalinas, caracterizado 
por el hecho de
A). transformarse un tetrahidrotiofeno de la fórmula

1.200 II

donde R2 y n tienen los significados indicados, X es un deriva­
do funcional capaz de reacción de un grupo carboxilico, espe­
cialmente un resto de tioamida de ácido carbalcoxilico, nitrlli- 
co, amidinico, carboamidico o carboxilico, y X representa un gru- 

1.205 po oxo o imino, con un compuesto de la fórmula



III y respectivamente su forma tautómera IV,

1.210

1.215

!

ZI-I
/R - O

!iNH

donde R tiene el significado indicado y Z representa un grupo oxo 
o imino, no puliendo sin embargo Y y Z representar simultáneamente 
grupos oxo, a 203-2003 C., preferiblemente a un pH de 8-10, en un 
disolvente inerte, o
E). reaccionar a temperaturas comprendidas entre O y 2003 o., 
ventajosamente en presencia de un disolvente orgánico inerte y 
eventualmente en presencia de un medio antihidrácido de halógeno, 
un compuesto de la fórmula

1.220

1.225

V,

- donde R y n tienen el significado indicado y uno de los restos 
A y A^ representa un átomo de halógeno o un grupo mercapto libre o 
que lleva como sustituyente un resto inferior de alquilo, y el 
otro de los restos A y A^ representa un átomo de halógeno o un gru­
po mercapto libre o que lleva como sustituyente un resto inferior 
de alquilo, o tiene uno de los otros significados indicados para 
R y R.j - con un compuesto de la fórmula R^H, donde Re representa 
un grupo hidroxilo o mercapto libre o que lleva los sustituyentes

indicados en la definición de R y R^, o el resto - N* , teni
'R <

endo

y  los significados indicados.1.230
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1.235

1.240

1.245

1.250

y, de obtenerse por uno de los procedimientos A o B un 
compuesto en el cual R y/o representan grupos hidroxilo, 
mercapto o amino libres, se sustituyen éstos eventualmente, 
en fase ulterior, de manera en sí conocida, y/o de obtener­
se por uno de los procedimientos A o B un compuesto en el 
cual R y/o R-, representan grupos mercapto libres o susti­
tuidos, éstos son eventualmente transformados en hidróge­
no, de manera conocida, en fase ulterior, 
y/o de obtenerse por uno de los procedimientos A o B un 
compuesto que contiene un resto básico, éste es transfor­
mado eventualmente, en fase ulterior y de manera conoci­
da, en su sal ácida de adición,
y/o, de obtenerse por uno de los procedimientos A o B un 
compuesto que contiene un grupo hidroxilo o mercapto li­
bre, éste es transformado eventualmente, en fase ulterior 
y de manera conocida, en una sal alcalina.

2) . Procedimiento según la reivindicación 1), caracteri­
zado por el hecho de que, en la reacción con un compues­
to de la fórmula R^H, donde R5 representa un grupo hi­
droxilo o mercapto libre o que contiene sustituyentes, 
se parte de un compuesto de la fórmula V en la que A y/o 
A.j representa un átomo de halógeno.

3) . PROOEDDíilENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIHIDROIIENO-
4-d/-PIRDÍIDINAS.

1.255 Esta Me-
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moría consta de cuarenta y cinco hojas y la presente foliada; 
y mecanografiadas por un sólo lado de sus caras.

Madrid, 20 de Marzo de.
. ---------^
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