Caso 5/210

PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.bl.H., de nacionalidad alemansa, residente
en Biverach an der Riss (Repdblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIHIDROPIENO-/3,4-d/-
PIRTHMIDINAS".

Nemoris descriptiva

Ia presente invencidn se refiere a procedimientos para la

obtencién de nuevas dihidrotieno-/3,4-d/pirimidinas de la férmula
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- donde los distinbtos restos tienen los significados siguien-
tes:

R representa un dtomo de hidrdégeno o de halbégeno, un resto
inferior de alguilo, wn resto de arilo o de aralguilo quo pue-
den ambos estar sustituldos en el nlcleo aromdtico por 4tomos
de haldgeno, grupos inferiores alquilo o alcoxi o por grupos
amino, monoalquil- o dialgquilamino.

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

un grupo mercapto libre o sustituldo por un srupo alquilo,

aralquilo, arilo, carbalcoxi-alquilo o mono- o dialquilaminoal

quilo,
=
0 un resto -N,\\ , donde R3 representa un dtomo de hidré-
R
4

geno, un grupo amino libre, un resto inferior de alquilo, de
hidroxialquilo, de alcoxialquilo, de alquil-tioalquilo, de ha-
1dégenoalquilo, de aminoalquilo, de mono- o de dialgquilaminoal-
quilo, de arilo, de aralquilo, de cicloalquilo o de piridilo, y

R4 representa un gtomo de hidrdégeno, wn resto inferior de alqui

lo o de hidroxialquilo o, junbtamente con R3 y con el dtomo de
nitrégeno, un anillo heterociclico, que eventualmente pusde es-
tar interrumpido por un dtomo de oxigeno o de azufre o por oiro
4dtomo de nitrdégeno, y que puede eventualmente estar sustituido
por restos inferiorss de alquilo o de arilos;

R1 representa un 4tomo de hidrégeno o de halbégeno, un grupo
hidroxilo libre o sustituldo de la maners indicada bajo R, un

grupo mercapto libre o sustituldo de la menera indicada bajo R

0o el resto -N(i 3 , donde R3 Yy R4 tienen el significado indica-
R
4
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do anteriormentes;

R2 representa un resto inferior de alquilo o un resto de
arilo que puede estar sustituldo por dtomos de haldgeno, grupos
inferiores alquilo o alcoxi o grupos amino, monoalguilemino o
dialguilamino, y

n representa la cifra 0, 1 o 2,

- asl como sus sales dcidas y respectivamente alcalinas.

Los nuevos compuestos pueden ser obtenidos por los prose~

dimientos siguientes:

A) Reacclén de wn tetrahidrotiofeno de la férmula

Y§§§§

T (Rp)y .
X//’\\~’/S

con un compuesto de la férmula
Z

/
R -~ ?’// III

NHé

que puede egtar presente tambidn en su forme taubdémera

ZH
d
R“(’l v

NH

En estas férmulas, R, R, ¥ n tienen los significados indi-
cados, X representa un derivado funcional, capaz de reaccidn,
de un grupo carboxilo, Y y % representan grupos oxo o imino,
no pudiendo sin embargo representar simultédneamente ambos restos

un grupo oxo. Como derivados funcionales capaces de reaccidn del
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édcido 3-oxo- 0 3-imino-tetrahidrotiofeno-carboxilico pueden em—
plearse particularmente sus ésteres, nitrilos, amidinas, amidas
0 tioamidas. Como compuestos de las férmulas III y respeccivamen
te IV, son de considerar particulermente la urea, las O-alquil-
isoureas, las S-alquil-isotioureas, las amidas y las amidinas
de dcido carboxilico, por ejemplo formemida y formamidina, grani
dina y guanidines sustituldas.

Por este procedimiento se obtienen compuestos en los cuales
R, Ry y n tienen los significados indicados en principio y Ry ve
presenta a) un grupo hidroxilo libre, b) un grupo mercapto litre
o c¢) un grupo amino libre. Los compuestos mencionados bajo a)
son obtenidos, por ejemplo, cuando se emplea un compuesto de la
férmule IT en la que X representa un resto de carbalecoxi o wn
resto de carbonamida, los compuestos mencionados bajo b) cuando
X representa un resto de tioamida de deido carboxilico, y los
conpuestos mencionados bajo c) cuando X representa un grupo ni-
trilo o amidine.

La reaccidén se verifica a tempereturas comprendidas entre
102 y 200¢C., y preferiblemente a un pH de 8-10, conveniente-
mente con empleo de cantidades aproximedamente equimolares de
los compuestos II y III, en un disolvente inerte en las condicio
nes de la reaccién, preferiblemente agua o etanol. Ie sleccidn
de la temperatura de la reaccidén depende de la capacidad de reac
cién del compuesto de la férmula III. Mientras que ls reaccidn
con une amidina, guanidina, O-zlquil-isourea o S-alquil-isotioures
se verifica ya a temperatura ambiente, cuando se emplea urea,
tioures o formamida hay que calentar eventualmente hasta 1002~

2002C., segin la capacidad de reaccidn del compuesto de la fér-—
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mula IT.

Ig obtencién de los derivados de tetrahidrotiofeno de la
férmula IT empleados como materias primas para este procedimien
to se verifica, segin R.B. Woodward y R.H. Bastmenn, J.An. Chem.
Soc. 68, 2229-35 (1946), por reaccidén de derivados capaces de
reaccidén del doido acrilico y del dcido tioglicélico, por ejem-
plo por reaccidén de un éster alquilico de deildo acri{lico con un
éster alquilico de 4cido tioglicédlico, en presencia de un agon-
te de condensacién bésico.

B) Reaccién de una dihidrotieno/3,4~-d/pirimidina de la fér—

N
N

A

nula

1

-~ donde R2 vy n tienen el significado indicado y uno de los res-
tos Ay A1 representa un 4tomo de halégeno o un grupo mercapto
libre o sustituldo por un resto inferior de alquilo, y el otro
de los restos A ¥y A1 representa wn 4tomo de haldgeno o bien um
grupo mercapto libre o sustitufdo por un resto inferior de al-
quilo, o tiene uno de los otros significados indicados anterior-
nente para R y Rq- con un compuesto de la férmula R5 H, donde
R5 representa un grupo hidroxilo o mercapto libre o sustituldo
de wuna de las maneras indicadas en la definicibén de R y R4, ©

R

un grupo de la férmula -N<: 3 » teniendo Ry y Ry el significado

Ry
indicado en principio.
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Le reaccibn se verifica ventajosamente en presencia de un
disolvente orgdnico inerte a temperaturas comprendidas entre
02 y 200¢C; si A y/0 4, representan un dtomo de halégeno, es ne-
cesaria la presencia de un medio neutralizante de hidrdcido de
halbgeno. Como tal puede emplearse una base inorgdnica u orgd-
nica ;eroiaria; si R5 represents wn resto de la férmula
-N(:: 3 s buede servir tambidn como medio neutralizante de'dbi-
do un QXOeso cuando menos molar de este compuesto. Un ulterior
gxceso de esta amina puede ser empleado tambiédn como disolvents.
La temperstura de la reaccidén depende de la capacidad de res~
cibén de los participantes en la misma. En general, el intercam-
bio de un 4tomo de haldgeno con uno de log grupos indicados se
verifica ya a temperatura ambiente o a temperature moderadsmente
elevada en presencia de un medio neubtralizante de hidrdcido de

halégeno, misntras que el intercambio de un grupo mercapto con

un resto de la férmula -N<:R3 no se verifica sino a tempera-—
turas comprendidas entre 10094y 2008C, Cuando se emplea un com-
tuesto de la férmuls R5 H de un bajo punto de ebullicidn, la
reaccidn es ejecutada convenientemente en un recipiente cerrado.

Si R5 representa un grupo hidroxilo o mercapto libre o sus—
tituldo, se emplea convenientemente un compuesto de la férmula V,
en el cual los restos intercambiables A y/o A1 representan un
dtomo de halbgeno. Si se tiene que obtener un compuesto de la fér
mula I, donde R representa un resto de alquilo, de arilo o de
aralquilo, hay que partir de compuestos de la férmula V donde A
tenga ya este significado.

Si, por estos procedimientos, tienen que obtenerse compues-

tos de le férmula I, donde R y R, tienen el mismo sigmificado,



se parte de compuestos de ls férmula V, donde A ¥y A1 representan
uno de los mencionados restos intercambiables, y se hace reac-
cionar este compuesto con la cantidad molar doble o con an ex—
ceso del compuesto R5 H. Sin embargo, pueden también initroducir-
150 se distintos restos R y R1, intercambiando primeroc por ejsmplo
el resto A1 con el resto Ry, y luego el resto A con otro resto R.
Los compuestos de la férmula V empleados como materias
primas en el procedimiento B pueden ser obtenidos por el pxo=
cedimiento A de la presente solicitud. Cuando los restos A Y/b
155 A1 tienen que representar grupos mercapto libres o sustituidés
'por restos de alguilo inferior, dichos compuestos pueden ser
obtenidos directamente por cierre del anillo, por ejemplo por
reaccidén de uma tiocamide del dcido 4-imino-tetrahidrotiofe-
no-5-carboxilico con una tiourea. Si A y/o A1 tienen que repre-
160 sentar 4tomos de haldgeno, primeroc se obtiene mediante clerre
del anillo de un compuesto de la férmula II, donde X representa
un grupo carbglcoxi, con urea la correspondiente 2,4-dihidroxi-
dihidro-tieno[?,4-g7birimidina y se transforme dsta de maners
conocida, por ejemplo mediante oxicloruro de fésforo, en el
165 compuesto 2,4-dihalogénico. Los compuestos mercapto pueden tam-
bién ser obtenidos de losg mencionados compuestos dihidroxi,
bien por transformacidén con pentasulfuro de fésforo y sucesiva
alquilacidén o, a través de los compuestos halogenados, por
reaccidén con tiourea, un hidrosulfuro alecalino o un mercapturo
170 alcalino.
Cuando, por los procedimientos A o B, se obtienen compues~
tos en los que los restos R/'R1 representan un grupo hidroxilo,
mercapto o amino libre, como es por ejemplo siempre el caso pa-

ra Ry cuando se trabaja por el procedimiento A, los dtomos de
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hidrégeno de estos grupos pueden ser eventualmente sustituldos
ulteriormente, de manera conocida, por uno de los sustituyentes
anteriormente mencionados, por ejemplo por reaccidén con dsteres
capaces de reaccidn de los alcoholes corregpondientes, espacial-
mente con ésberes de hidrdcido de haldzeno o de 4cido sulfd-
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 on
los que los restos R y/o R1 representan grupos mercapto libre o
sustituldos, éstos pueden ser intercambiados eventualmente a con-
tinuacidén de manera conocida, por ejemplo por reaccidn en pressn—
cia de niquel Raney con hidrégeno. Los compuestos en 1os que R1
representa un dtomo de hidrédgeno pueden ser obtenidos sélo me-
diante tal intercambio ulterior.

Los compuestos de la férmula I que conbienen un resto bé-
sico pueden eventualmente ser transformados ulberiormente, de
menera en si conocide, en sus sales 4cidas de adicién con dei-
dos inorgdnicos u orgdnicos fisioldgicamente tolerables. Como
tales son de considerer, por ejemplo, el gcido clorhidrico,
dcido sulfidrico, deido fosférico, dcido acético, dcido citrico,
dcido tartdrico y dcido maleico. Los compuestos de la férmula I
que contienen un zrupo hidroxilo o mercapto libre pueden even—
Tualmente ser transformados ulteriormente, de maners conocida,
en sus sales alealinas.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades farme-
céuticas, y especialmente actividad cardiovascular, sedan-

te, diurética, analgdsica o citogtdtica.
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Los sjemplos siguientes deben explicar mds detalladamente
la invencidn:

Ejemnlo 1

2-gtilmercapto-4-oxi-dinidrotisno/3,4~-d/pirinidina

A wa solucidn de 9,25 g (0,05 mol) de bromhidrato de

S-etilisotiowrea y 6,9 g (0,05 mol) de carbonato potédsico en

50 nl de agua, se le afladen gota a gota a temperatura anbien=

te, agitando, 8,4 g (0,05 mol) de dster etilico de deido 3~ . .

ceto-tetrahidrotiofeno~4~carboxilico. Poco tiempo despuds,

precivita un producto blanco. Se agite durante 15 horas a tem—
peratura ambiente, luego se filtra y se lava bien con agus.

Cristales blancos.

Punto de fusibn = 2422-2432 C. (etanol).

Rendimiento = 9,2 g (86% del tedrico).

CgHyolo08, (214,32) Calculado: C 44,83 H 4,70 N 13,07
Hallado: 45,01 4,89 12,98

De la misma manera, sSe obtienen los compuestos siguisntes:

a) 2-etilmercapto-4-oxi-5-metil-dihidrotieno/3,4~d/~-pirimidina,
partiendo de 4ster etilico de 4cido 3-ceto-5-metil-tetrahi-
drotiofeno-4~carboxilico y bromuro de S-stilisotiourea; pun
to de fusidbn 203¢ ¢. (etanol).

b) 2-amino-4-0xi-dihidrotienoé§,4-g7birimidina, pertiendo de
éater etilico de dcido 3~ceto-tetrahidrotiofeno-4~carboxi-
lico y clorhidrato de guanidina; punto de fusidén 326-3272 C.
(IMF/etanol) .

¢) 2-dimetilamino-4-oxi-dihidrotieno/3,4~d/pirimidina, partien—
do de éster et{lico de dcido 3-ceto~tetrahidrotiofeno-4-
carboxilico y clorhidrato de N,N-dimetilguanidina; p.f.

296-2982 C¢. (etanol).



235

240

245

250

255

260

)

e)

£)

g)

h)

1)

i)

- 10 -

346504
2-morfolino-4-oxi-5-metil-dihidrotieno/3,4~d/pirimidina,
partiendo de éster etilico de 4cido 3-ceto~5-metil-tetra-
hidrotiofeno-4-carboxilico y de clorhidrato de N-guanilmor
folina; p.f. 2532 C. (etanol).
2-metil-4~oxi-dihidrotieno/3, 4~a7/pirimidina, partiendo de
éster etIlico de dcido 3-ceto~tetrahidrotiofeno-4-carboxi-~
lico y de clorhidrato de acetamidina; p.f. 274-2762 C.
(etanol).
2~fenil-4-oxi-dihidrotieno/3,4-3/pirimidina, partiendo ce
éster etilico de deido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4~carboxi-
lico y de clorhidrato de benzamidina; p.f. 264-2672 C. Des-
composicién (bubanol).
2-metoxi-4-oxi-dihidrotieno/3,4~d/pirimidina, partiendo de
éster etilico de dcido 3-ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxilico
7 de clorhidrato de O-metilisoures; p.f. 223-2252 ¢, Descom=-
posicidn (metanol).
2~-etilmercapto-4-oxi~T-metil-dihidrotieno/F,4~d7pirimidina,
partiendo de édsber etllico de Acido 2-metil-3-ceto-tetrahi-
drotiofeno-4-carboxilico y bromhidrato de S-etilisotiourea;
P.fe 191-1922 C¢. (etanol).
2~amino-4~oxi=-5-n-propil-dihidrotieno/3, 4~d/pirinidina, par-
tlendo de éster etilico de 4cido 2-n-propil-4-ceto-tetrahidro
tiofeno-3-carboxilico y clorhidrato de guanidina; p.f. 278-
2302 C. (etanol).
2—morfolino-4~oii—5—nﬁpropil-dihidrotienoé?,4—g7birimidina,
partiendo de éster etilico de decido 2-n-propil-4-ceto-tetra
hidrotiofeno-3-carboxilico y clorhidrato de N-guanilmorfoli
na; p.f. 234-235¢ C. (etanol).
2—pirrolidino-4-oxi—5-n—propi1-dihidrotienq[},4—§7birimidina,

partiendo de éster etilico de 4cido 2-n-propil-4-ceto~tetra
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hidrotiofeno-3-carboxilico y clorhidrato de N,N-tetrame-
tilenguenidina; p.f. 226-2272 C. (etanol, INF).
2-dimetilamino-4-oxi-5-n-propil-dihidrotieno/3, 4~d/pirini-
dina, partiendo de éster etilico de decido 2-n-propil—4-
ceto-tetrahidrotiofeno-3~carboxfilico y de clorhidrato de
N,N-dimetilguanidina; p.f. 217-2182 C, (IMF).
2-dimetilemino-4~oxi-7-metil-dihidrotieno/J,4~-d7/pirinidina,
partiendo de etiléster de dcido 2-metil-3-ceto-tetrahidrotic
feno-4-carboxilico y clorhidrato de N,N-dimetilguanidina; p.f.
221-2232 C. (IMF).

4~oxi-dihidrotieno/3,4~d/pirimidina, partiendo de ster etl-
lico de dcido 3-cetotetrahidrotiofeno-4—carboxilico y aceta-
to de formamidina; p.f. 269-2712C. (descomposicidén) (meta-
nol).

2-isopropil-4-oxi-dihidrotieno/3,4-d7/pirimidina, partiendo
de éster etlilico de dcido 3~cetotetrahidrotiofeno-4-~carbo-
x{lico y clorhidrato de isobutiramidinaj; p.f. 241-2422 C.
(etanol).
2-metil-4=oxi-5-n-propil-dihidrotieno/3,4-d/pirinidina, par-
tiendo de éster etilico de dcido 2-n-propil=4~ceto-tetrshi-
drotiofeno~-3-carboxilico y clorhidrato de acetamidinaj; p.f.
207-2082 €. (etanol).
2-bencil-4-oxi-dihidrotieno/3,4~d7pirimidina, partiendo de
éster etilico de dcido 3=ceto-tetrahidrotiofeno-4-carboxl-
lico y clorhidrato de fenilacetamidina; p.f. 228~230¢ C.
(etanol)

2-fenil—4-oxi—5—metil—dihidrotienoé},4—g7birimidina, partien-
do de éster etilico de deido 2-metil-4~ceto-tetrahidrotiofeno
~3—-carboxilico y clorhidrato de benzamidina; p.f. 275-2772 C.
(IMF) .
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8) 2-amino-4-oxi-7-isopropil-dihidrotieno/3,4-d/pirimidina,
partiendo de éster etllico de 4cido 2-isonropil=3-ceto-
tetrahidrotiofeno~4~carboxilico y clorhidrato de guanidi
na; p.f. 222-2232 C. (etanol).

t) 2-metoxi-4~oxi-5-metil-dihidrotieno/3,4-d/pirimidina, par-
tiendo de éster etilico de 4eido 2-metil-4-ceto-tetrahi-
drotiofeno-3~carboxilico y clorhidrato de O-metilisouresz;
p.f. 237-2382 C. (etanol).

Sjemplo 2

a) 2,4-dioxi-dihidrotieno/3,4~-d/pirimidina.

En un secador evacuado de manera continua, se deja sobre
deido sulfdrico concentrado una mezcla Intima de 16,0 g (0,264
mol) de urea, 41,5 g (0,238 mol) de &ster etflico de deido
3-ceto~tetrahidrotiofeno~4~carboxilico, 5 ml de etanol abso-
luto y 3 gotas de dcido clorhidrico concentrado hasta la seque~
dad (para lo cual se necesitan unos 7 dias)

Se lava bien con éter el producto cristalino y se intro-
duce en una solucién caliente a 952 C. de 24 g de hidrdéxido
sédico en 300 ml de agua. Previo enfriamiento a 652 C., se
acidifica con cuidado con decido clorhidrico concentrado, se
filtra la sustancla precipitada y se lava con agua hasta la
neubtralidad.

Punto de fusién 3002 C. (metamol).

Rendimiento = 34 g (82% del tedbrico).

CeHoN,0,8  (170,20) Cale.: C 42,34 H 3,56 X 16,46

Hall.: 42,10 3,94 16,65

b) 2-mercapto-4-oxi-dihidrotieno/3,4~d/pirimidina.

Se disuelven 3,7 g de tioursa (0,06 mol) en 25 ml de agua

con calentamiento a 802C.
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Se afiaden a la solucibn 15,6 g de éster etflico de 4cido
3~ceto~tetrahidrotiofeno-4~carboxilico (0,09 mol) y se intro-
ducen en porciones en la emulsién energlcamente batida 12,4 g
de carbonato potdsico anhidro (0,09 mol).

La mezcla solidifica con vigoroso desarrollo de 002.
Después de dejar reposar 2 horas, se afladen 200 ml de agua y
20 m1 de dcido clorhidrico concentrado, se filtra el precipl-~
tado que se ha formado y se lava con agua.

P.f. 3202 C. (Descomposicién) (DMF).

Rendimiento = 5,2 g (48% del tedérico).

CGHSNZOS2 (186,26) Calc.: C 38,69 H 3,25 S 34,43

Hall.: 38,90 3,35 34,50
Ljemplo 3
2-morfolino=4-oxi-dihidrotieno/3, 4~d/pirimidina.

Se calientan 5 g (0,023 mol) de 2-etilmercepto-4—oxi-
dihidrotieno/3,4~-d7/-pirimidina y 40 ml de morfolina, durante
30 horas, con agitacibn y reflujo (temperatura del bafio 1402C).
A las 3 horas aproximadamente, empiezs a separarse de la so-
lucidn el producto deseado.

Se vierte la mezcla de reaccidn enfriada en 150 ml de
éter, se filtra la parte cristaline y se lava con &ter. Cris-
tales blancos.

P.f. 3202 C. {descomposicidn) (IMF).

Rendimiento = 4,0 g (73% del tedrico).

C,0H3N30,8 (239,30) Cale.: C 50,19 H 5,48 N 17,56

Hall.: 50,01 5,65 17,45

2—metilamino—4—oxi—dihidrotieno[},4—§7birimidina.



350

355

360

Se calientan en una bouba, durante 15 horas, a 1508C.,
10,7 g (0,05 mol) de 2-etilmercapto-i-oxi-dihidrotieno/3,4~d/-
pirimidina. Previo enfriamiento, se destila con vapor el ex-—
ceso de metilamina y se lava el residuo con éter.

P.f. = 335-337¢ C. (DMF).

Rendimiento = 8,5 g (93% del tedrico).

C7H9H3OS (183,24) Calc.: C 45,88 H 4,94 T 22,93

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

Les dihidrotieno/J,4-d/pirimidinas siguientes de la fér-

R’(/ | (By),

mula

son obtenidas andlogamente.



365

370

375

380

385

Punto de Rendi~ | Obtencidn
R R, R, | n| fusidn 9C. miento | segin el
% Ejemplo
a) 0 N OH ~ | 0 |259-261 (DMF) 81 3
CH3
b) < ;N OH - | 0 |282~283 (IMF) 13 3
c) CH3~X N | oH - | 0 |254-256 (etanol)| 87 3
a [ x OH | - | o |303-305 (zmF) 90 3
|
e) (0}13)21\1 OH - | 0 |296-298 (etanol)| 96 4
f) (CH3)2CHNH OH - | 0]231-233 (etanol)| 87 4
g) HoN OH - | 0 |326-327 (TMF) 76 4
n) 0 N OH 7-CH3 1 1253 (etanol) 83 3
i) 0}1311 N {oH 5—0H3 1 | 256-257 (DMF) 70 3
k) (CH3)2N OH | 5~CHy | 1 |243-245 (TMTF) 95 4
1) W OH 7-01{3 1 |232-233 (DMF) 90 3
m) | ¥ OH | 7-cH, | 1 |255-257 (DNMF) 69 3
| 7 3
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Ijemplo 5
2-morfolino-4-cloro~dihidrotieno/3, 4-d/pirimidina.

Se calientan durante 2 horas con reflujo 3 g (0,0125 mol)
de 2-morfolino-4-oxi-dihidrotieno/3,4-d/pirimidina y 20 mi de
oxicloruro de fésforo. Se obtiene una solucidn transperente.

Se destila en vaclo el oxicloruro de fésforo en exceso, se des-
compone con agua helada el residuo tenaz, se regula con sulucidn
de sosa cdustica 2n sobre un valor pH de 8 y se extrae con clo-
roformo. Despuds de la decantacién del cloroformo, queda una
sustancia cristalina amarilla.

P.f. = 162-1632 C. (DNF)

Rendimiento = 2 g (62% del tedrico).

GyoH;pCLI;08 (257,75) Cale.: C 46,60 H 4,69 CL 13,76

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

Por el mismo procedimiento pueden obtenerse los compues-

.

tos siguientes de la férmula general
1
R'/ \—_:F—(R
N | S 2)n
NN
1

By
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Punto de Rendi-

R R, Ry fusién 2C. miento
a) CH3-0‘ W | C1 - 117-119 (etanol) 69
b) _Dq c1 - 110-112 (etanol) 75
¢) [ wc - 111-113 (etanol) 90

-/

a) CH3-N\—-/N c1 - 133-135 (etanol) &7
e) CH3NH cl - 190-191 (etanol) 54
£) (CH;), N c1 - 111=113 (etanol) 61
g) CHy c1 - 70 - 72 (metanol) 62
h) OH,0 ¢l - 84 - 85 (etanol) 57
i) q N clL 5—CH3 126 (etanol) 81
k) O i} 01| 5-n-C3H, 63 - 64 (etanol) 66
1) 0H3N’ W | o1 5-CHy 110-111 (etanol) 68
m) (GH3)2N ox 5=-CHy 58 - 59 (etanol) 79




440

445

450

455

460

o

Zo A

,- i - V\:. . 7-3-‘ @
3§68 I%

unto de Rendi-~

R R R n fusidn 20C. miento
n) (CH3)2N c1 5-n-C3Hy 1| 45 -~ 46 (etanol) A7
o) CHy 01 f5-n~CjH, | 1| 30 - 32 (metenol) 59
1)) Cells C1 | 5-CHy 1| 34 - 36 (etanol) 53

VAR
q) O 0] ¢l 7-CH3 1| 94 - 95 (etanol) 84

I o1 7-0m - 75
r) _ 7 3 1] 80 = 81 (etanol) i}
s) 06H5 c1 - 0 | 144-145 (etanol) 52
Ejemplo 6

2,4-dimorfolino-dihidrotieno/3, 4~d/pirinidina.

Se calientan con reflujo (temperatura del bafio 1502 C¢.), du~
rente 4 horas, 5,15 g (0,02 mol) de 2-~morfolino-4-cloro-dihidro
tieno/3, 4-d/-pirimidina y 30 ml de morfolina.

En la soluciébn transparente, al enfriasr, cristaliza el pro-
ducto de reacecibn gque es filtrado y lavado con éter.

Cristales blancos.

P.f. = 191-1932 C. (etanol).

Rendimiento = 4,7 g (76% del tedrico).

¢, 4Hool, 0,8 (308,41) Calc.: C 54,52 H 6,54 N 18,17

Hall.: 54,60 6,82 18,25
Bjemnlo 7

2-morfolino-4~bencilamino-dihidrotieno/3, 4-d/pirimidine
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Se calientan durante 5 horas a 1502 C. (temperatura del
bafio) 5,14 g (0,02 mol) de 2~-morfolino-4-cloro-dihidrotieno
/3,4~d7-pirimidina y 50 ml de bencilamina, obteniéndose una
solucién transparente. Previo enfriamiento, se vierte en agua
la mezcla de reaccidén, se filtra el producto precipitado y se
lava con agua. Cristales blancos.

P.f. = 168—17‘09 C. (etanol).

Rendimiento = 4,1 g (62% del tebrico).

CyHoN 08 (328,45) Calc.: C 62,17 H 6,14 XN 17,06

Hall.: 62,20 6,35 17,18
Ejemplo 8
2—morfolino-4—(2-fenil—1-metil)etilamino-dihidrotienoé?,4—§7
pirimidina.

Se calientan durante 2,5 horas a 1502 C. (temperatura del
bafic) 5,14 g (0,02 mol) de 2-morfolino-4-cloro~-dihidrotieno
/[3,4~-8/pirimidina y 30 ml de 2-amino-1-fenil-propanc. Previo
enfriamiento, se aflade a la solucidn transperente de reaccidn,
con enfriamiento a -1092C., metanol acuoso y ge frota con una va-
rills de vidrio. Se filtra el producto que se sgepera y se lava
con poco metanol helado. Cristales blancos.

P.f. = 130-1322 C. (etanol).

Rendimiento = 3,5 g (49% del tedrico)

CqigHoaN,08 (356,50) Cale.: C 54,01 H 6,79 N 15,72

Hall.: 64,20 6,92 15,84
Ejemplo 9
2-morfolino-4-amino-dihidrotieno/3,4~d/pirimidina.

Se calientan en una bomba durante 5 horas a 1202 C. (tem~
peratura del bafio) 5,14 g (0,02 mol) de 2-morfolino-4-cloro-
dihidrotieno/3,4~-d/-pirimidine y 60 ml de amoniaco condensado.
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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. Cristaeles blancos.

P.f. = 173-1742 C. (etanol).

Rendimiento = 3,0 g (625 del teérico).

C1OH14N4OS (238,32) Cale.: C 50,40 H 5,92 T 23,51

Hall.: 50,30 6,05 23,39

Por los métodos deseritos en los Ejemplos 6~9, se 0b-

tienen las siguientes dihidrotieno/3,4-d/pirimidines susti-

tufdas en la base de la férmule general
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SIETRAVE

R 0_ .
R R‘I R2 n Pun’sogde fugidn m?.grdl%o g‘ggﬁﬁ"ggﬂ
C. % ¥ jenplo
a) g N i |- 10[139-140 (acetato 64 6
N/ D de etilo) :
p) ¢ ¥ [:::y- - loli86-188 (etanol) | 59 6
c) g N 0 - | 0]165-166 {etanol) 56 6
o
OH
a) 0 W {CH,Y | - [ 0]165-166 (etanol) 73 6
N/ IN_/
e) g N d ;I -10{136~-138 (metanol) | 59 6
N\t
I
CH,
£) 0 b d Ml =1 0111-112 (etanol 45 6
\ / \__/ al 70%)
1 1
CHy CH
g) ‘ N d \i| - 0|172-173 (etancl) 52 6
AN
n) S }v | -| 0[153-154 (etanol) | 63 6
| 7/
i) ! ;w o: '}r ~| 01157159 (metanol) | T4 6
]
OHy
P,
k) o} Nl -1 0}123-125 (etanol) 69 6
D \__/
1) CH.X N < w - 0| 108-109 (etanol) 71 6

f
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Bjemplo 10
Clorhidrato de 2-{i-metilpiperacino)-4~morfolino-dihidrotieno
/3, 4-37virinidina.
41,6 g (0,005 mol) de o (W-netilpiperacino)-4-morfolino-
525 gihidrotieno/3,4-d/pirimidine, disueltos en 50 ml de acebato
de etilo absoluto, se afiade deido clorhidrico etérico hasta
que la solucidn es dcida al papel de Congo. Bl clorhidrato
precipitado es filtrado y lavado con poco acetato de eiile
abszoluto.
930 Cristales blancos.
D.f. = 2692C, (etanol sbsoluto).
Rendimiento = 1,4 g (78% del tedbrico).
G 5Hp4C1N508 (357,93) Gale.: C 50,34 H 6,76 C 9,91
Hall.: 50,10 6,89 9,74

935 Tas siguientes sales de la férmula general
17

R-/ 1 (®,) X

iy s 2’n ’
N

940 Ry

fueron obtenidas de la misma manera.



Rendi-
R R, R n |Punto e fusién |pgont
2 Q o
945 ec. HX %

a) Q ; (CH3)2CHCH2NH 5-n—C5H7 1 |220-221 (etanol)|35 HC1

t0 da
etilo;

950 b) CH3N N (CH3)20HNH 5—CH3 1 {218-220 (aceta- |36 HC1

c) CH3N N (CH3)20HCH2NH 5~CHy 1 |259-260 (isopro |43 HCL

panol)
972 d) CH.N ¢, H.0 CH 240 (4 39 HC1
u‘3* i 1Ho 5 3 1 |24 ;ig ropa~ 9
e) CH g i 5-n-C.H_ |1 [179-180 (gaso- |47 HCL
960 3 N/ 37 Tina)
E jemplo 11

o_morfolino~4-hidracino-dihidrotieno/3,4-d/pirinidina.
Se disuelven 4,0 g (0,0155 mol) de 2-morfolino-4-cloro-dihidro
965  +4ieno /3,4-d7pirimidina en 300 ml de etanol absoluto.
Previa adicién de 30 ml de hidrato de hidracina al 80%, se ca-
lienta 4 horas con reflujo.
Bn la solucién clara, la sustancia deseada se separa por crig-
talizacién, encontrindose después del lavado con etanol en estado
970 de pureza analitica.
P.f. = 218-2202 C.
Rendimiento = 2,2 g (56% del tedrico).
0ol 5508 (253,34) Cale.: C 47,41 H 5,97 N 27,65
Hall.: 47,55 6412 27,80
975 De la misma manera, pueden obtenerse los sigulentes compuestos:

a) 2-pirrolidino—4—hidracino-aihidrotienoés,4-g7birimiaina; pef.
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219-2218 C.

b) 2—morfolino-4—fenilhidracino—dihidrotienoé?,4—§7birimidina;
p.fo 197-1992C. (etanol).

c) 2—(N;metilpiperacino)-4—hidracino—dihidrotieno[S,4—§7birimi-
dina; p.f. 215-217¢ C,

Bjemplo 12

5-morfolino-4-ctoxi-dihidrotieno/3, 4-47pirimidina.

A una solucién de 0,4 g (0,017 mol) de sodio en 10C ml de
etanol sbsoluto, se afiaden 4,0 g (0,0155 mol) de 2-morfolino-4-
cloro-dihidrotieno/3,4~d/pirimidina y se calienta durante 3 ho-
ras con reflujo. E1l producto gue se crisbtaliza al enfriar os
filtrado v lavado bien con agua. Se obtienen cristales blan-
cos.

B.f. = 1212 C. (etanol)

Rendimiento = 2,8 g (68% del tebrico).

CyoH 7113058 (267,36) Calc.: C 53,91 H 6,41 W 15,72

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

/3y 4-&7virinidina de la férmula general:

N

¢

I "g—_ (R2)n
N\\
R



1.0C0 “Rendi-
. R Ry R, Punto de fusién 2C. miento
%
a) ] YW | ¢, H=OCH,CH,0 - 98 - 99 (metanol) 71
005 0\__/ oH5 OCH,CHy
b) o iy (CH3)2N01{2CH20 - 90 - 91 (metanol) 63
1.000¢) ¢ W[ CuH0 - 112-114 (acetona) | 57
1
CHy
| et
a) ¥ 01{30 - 130-132 (metanol) 67
1.015 '
o) [ W] oHs0 . 109-111 (etanol) 64
1.020 ) CH3N' i CH40 - 115-116 (metanol) 47
g) CH3I i 021{50 - 90 - 92 (éter) 54
1.025
n) o hif CH3O - 147-148 (etanol) 56
i o Wl (cH,),CHO - 142-143 (etanol) 73
1.030 ) \__/ 372
k) ¢ I | (CH3),CHCH0 - 77 - 78 (acetato de etild 36
1.035 1) of I | CHy=CHCH,0 - 107-108 (etanol al 90%) 40
n) c{ ;q 02H50 5~Cl, 118-119 (etanol) 29
O Y 5 5
n X (CHB) 2CH03 5-CHs 117-118 (metanol) 4




1.045

1.050

1.055

1.060

1.065

1.070

Rendi-
R R, Ry Punto de fusién °C. migﬁ%o
,"0
o) o] i (CH3)20HO 7—CH3 88 - 89 (etanol) 58
D) ' ;Jy (CH3) ,CHO - 85 - 86 (etanol 90%) | 39
Q) | W | (CH,),CHCH,O - 67 - 68 (acetato de 36
L/ 372 2 etilo)
r) CH,L W | Cc.H0 - 83 - 84 (éter de pe- | 37
3N/ 377 trbéleo)
s) cH.I W | 0H,.=CHCH,O - 87 - 88 (&ter de pe- | 49
IN__/ 2 2 tréleo)
%) CH3N N GZHSO 5—GH3 93 - 94 (etanol 7C%) | 39
— ] .
w) | i) CZHSO 7—CH3 60 — 61 (etanol) 51
v) (CH3)2N CHy0 5-~CH, 79 - 80 (etanol 80%) | 46
w) (CH3)ol Coll50 7-CH3 49 - 50 (etanol) 53
x) CH3Q\ W | CyHg0 - 53 = 54 (gasolina) 61
¥) CH3lH C,oHgO - 140-141 (etanol) 40
z)  (CHy)ol CoHg0 - 87 - 89 (ebanol) 56




1.075

1.080

1.085

1.090

1.095

1.100
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Ejemplo 13
2~-morfolino-4-mercapto-dihidrotieno/3, 4~-d/virimidina.

Se calientan durante 3 horas a 1202 C. (temperatura del ba-
@o0) 7,2 g (0,03 mol) de 2-morfolino-4-oxi-dihidrotieno/3,4~d/pidi
midina, 6,7 g (0,033 mol) de pentasulfuro de fésforo y 150 ml de
piridina. Se vierte la solucidén de reaccidén muy caliente en 150
ml de agua, se calienta esta mezcla durante 2 horas sobre bafio
de vapor y se concentra a continuacidén a un volumen de aproximg~-
damente 50 ml., Se filtran los cristales amarillos que se han
separado y se lavan varias veces con agua.

P.f. = 207-2092 ¢, (butanol).

Rendimiento = 6,0 g (78% del tedrico).

C40H13N305, (255,37) Calc.: C 47,03 H 5,13 8 25,11

Hall.: 46,91 5,25 24,98

Ejemplo 14
2-morfolino~4-metilmercepto~dihidrotieno/3, 4~d/pirimidina.

Se adiciona a 50¢ C., a gotas, con 10 g (0,7 mol) de yoduro
de metilo, una solucidn agitads vigorosamente de 2,55 g (0,01
mnol) de 2—morfolino—4—meroapto-dihidrotienoé},4-g7birimidina en
40 ml de hidrdxido potdsico 2n.

Se separa inmediatamente por precipitacién un producto cris-
talino.

Se calienta lentamente a 502 C. la mezcla de reaccidn, se
filtra todavia caliente y se lavan con agua los cristales que
se han formado.

P.f. = 163-1642 C. (etanol).

Rendimiento = 1,8 g (67% del tedbrico)

Cq4Hq5N3052 (269,40) Calc.: C 49,04 H 5,61 N 15,60

Hall.: 49,20 5,75 15,47
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Ejempnlo 15
2-metil-4-morfolino-dihidrotieno/3, 4~d/pirinidina.

1.105 Se disuelven en 6 ml de morfolina 2,1 g (0,011 mol) de 2-
metil-4-cloro-dihidrotieno/3,4-d/pirinidina y se calientan du-
rante 4 horas con reflujo (temperatura del beiio 1502 C.). Pre-
vio enfriamiento, se adiciona la mezZcla de reaccidn con aguva,
se filtra el producto cristalino que se separa y se lava varias

1.110 vegces con agua.

P.fe = 123-1242 CG. (acetona).
Rendimiento = 1,5 g (56% del tedrico).
C44H45M308 (237,33) Celc.: © 55,67 H 6,37 N 17,T1
Hall.: 55,60 6433 175,95
1.115 De manera andloga, se obtienen las siguientes dihidrotieno

[3:4-d/pirimidina de la férmula general:

1.120 R



1125

1.130

1.135

1.140

1.145

1150

Rendi-

R R R, Punto de fusidn 9C. migﬁ%o
%
a) CH CH A1 N - 118-119 (acetato de eti]| 38

3 3\L———d/ 1o) =
b) CHy H2N - 235-236 (dioxano) 44
¢) CH, | CH,=CHCH,NH - 86 - 87 (&ter) 51
a) Gl (CH3)20HNH 5-n~C3H, 137-138 (ite§ de petré-| 83
e0
e) C6H5 q‘ N - 168~169 (etanol) 79
CH3

£) CgHy o] ,y - 0| 169-170 (etanol) 61
g) Colls 0 43 5~CHy 1| 120-121 (etanol) 31

&jemplo 16

2—fenil—4—etoxi—dihidrotienoé},4—§7birimidina.

Se aladen 4 g (0,016 mol) de 2-fenil-4-~cloro-dihidrotieno
é;,4—§7birimidina a ura solucidn etandlica de 0,37 g (0,016 g-4to-
nos) de sodio.

Se calienta durante 2 horas con reflujo y se decanta a conti-
nuacidén el disolvente.

Se frota con agua el residuo y se filtra.

P.f. = 115-1162C. (etancl).

Rendimiento = 1,8 g (44% del tebrico).

C 65,10 H 5,46 N 10,85
65,20 5,59 11,01

De la nisma manera, pueden obtenerse los siguientes compues—

Hall.:
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1.160

1,165

1.170

1.175

. Y
- 42 - - R
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a) 2,3-di—metoxi—dihidrotienoé?,4—g7birimidina, partiendo de 2-
metoxi-4-cloro-dihidrotieno/3,4-d7/pirinidina y de metilato de

sodio; p.f. 134-1352 C. (etanol).

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de nuevas dihidrotieno—/3,4~d/

pirimidinas de la férmula

2 I (r,)
I3, \ 68 2’n I
N\

]

R

-~ donde R representa un &tomo de hidrdgeno o de haldzgeno, un res-

to inferior de alquilo, un resto de arilo o de aralquilo, que pue

den ambos llevar como sustituyentes en el nlcleo aromdtico dtomos

de halbgeno, grupos alguilo o alcoxi o grupos aminc, monoalquilo

o dialguilamino,

m grupo hidroxilo libre o que lleva como sustlituyente un grupo

inferior algquilo, alcoxialquilo, mono~ o dialguil-aminoalquilo o

aralgquilo,

un grupo nercapto libre o que lleva como sustituyente un grupo

alquilo, aralquilo, arilo, carboxialquilo o mono- o dialquilami

noalgquilo,

f3

0 un resto - N(i y representendo Ry un dtomo de hidrégeno, un
Ry

grupo amino libre, un resto inferior de alquilo, de hidroxialgui-

lo, de alcoxialquilo, de alquil-tioalgquilo, de haldgenoalquilo,

de aminoalquilo, de mono- o dialquilaminoalquilo, de arilo, de
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1.180 aralquilo, de cicloalquilo o de piridilo, y R4 revresenta un

1,185

1.190

1.195

1.200

1.205

dtomo de hidrbégeno, un resto inferior de alquilo o de hidroxial-
quilo, o, juntamente con R3 y el dtomo de nitrégeno, representa
wn anillo heterociclico, gque pueden eventualmente llevar como
sugtituyente un dtomo de oxigeno o de azufre o estar interrumpi-
do por otro 4tomo de nitrdégeno, y que puede eventualmente lle-
var como sustituyentes restos inferiores de alquilo o de arilo,
Ry representa un 4tomo de hidrégeno o de haldgeno, un grupo hi-
droxilo libre o que lleva los sustituyentes indicados bajo R,

wn grupo mercapto libre o que lleva los sustituyentes indicados

R
. /3
bajo R, o el resto - N\R s donde R3 Ng R4 tienen el sigairicado

4

anteriormente indicado,
R2 representa un resto inferior de alquilo o un resto de arilo
que puede llevar como sustituyentes dtomos de haldgeno, grupos
inferiores de alquilo o de alcoxi o grupos amino, monoalguilami
no o dialgquilamino, y n representa el nimero 0, 1 0 2 —~
v de sus sales 4cidas y respectivamente alcalinas, caracterizado
por el hecho de
4). transformarse un tetrahidrotiofeno de la férmuls

Y\\ .

2)n II

X
donde Ry, y n tienen los significados indicados, X es un derive-
do funcional capaz de reaccidn de un grupo carboxflico, espe-
cialmente un resto de tioamida de decido carbalcoxilico, nitrili-
co, amidinico, carboamfdicc o carboxilico, y X representa un gru-

PO 0x0 0 imino, con un compuesto de la férmula



1.210

1.215

1.220

1.230
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R - IIT y respectivamente su forma tautémera R - ¢ Iv,
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donde R tiene el significado indicado y & represents un sI'upo OXo
0 imino, no pudiendo sin embargo Y y Z representar simultdneomente
grupos oxo, a 209-2002 C., vreferiblemente a un pH de 8-10, on un
disolvente inerte, o

B). reaccionar o temperaturas comprendidas entre O y 2002 C.,
ventajosamente en nresencia de un disolvente orgdnico inerte y

eventualmente en presencis de un medio antihidrdcido de haldgeno,

un conpuesto de la férmuls

N

A-( ,
‘ ‘ —— (B)y v,
T S

A4

-donde R yn fienen el significado indicado y uno de los restos
Ay A1 represenba un dtomo de haldgeno o un grupo mercapto libre o
que lleva como sustituyente un resto inferior de alguilo, y el
ovro de los restos Ay A1 representa un 4tomo de haldgeno o0 un gru-
po mercapbo libre o que lleva como sustituyente un resto inferior
de alguilo, 0 tiene uno de los otros significados indicados para
Ry R1 -~ con un compuesto de la Lérmula R5H, donde R5 representa
un grupo hidroxilo o mercepto libre o gque lleva los sustituyentes

R

indicados en la definicién de R y R1, 0o el resto - N(:Ts , teniendo

R
4
R3 ¥ R4 log significados indicados,



1.235

1.240

1.245

1.250

1.255
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y, de obtenerse por uno de los procedimientos 4 o B un
compuesto en el cual R y/0 R1 representan grupos hidroxilo,
mercapto o amino libres, se sustituyen éstos eventualmente,
en Tase ulterior, de manera en si conocida, y/o de obtener-
se por uno de los procedimientos A o B un compuesto en el
cual R y/o R1 representan grupos mercapto libres o gasti~
tufdos, éstos son eventualmente transformados en hidrége—
no, de manera conocida, en fagse ulterior,

y/o de obtenerse por wno de los procedimientos AoBuwv
compuesto gque contiene un resto bdsico, éste es transfor-
mado eventualmente, en fase ulterior y de manera conoci-
da, en su sal dcida de adicidn,

y/0, de obtenerse por uno de los procedimientos A o B un
compuesto gue contiene un grupo hidroxilo o mercapto li-
bre, éste es transformado eventualmente, en fase ulberior

y de menera conocida, en una sal alcalina.

2). Procedimiento segin la veivindicacién 1), caracteri-
zado por el hecho de que, en la reaccidn con un compues-
to de la férmula R5H, donde R5 representa un grupo hi-
droxilo o mercapto libre o que contiene sustituyentes,
se parte de un compuesto Ge la férmula V en la que A y/o

Ay representa un dtomo de halégeno.

3). PROZEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIHIDROTIENO-
/3, 4-d7-PIRTIIDINAS .

Esta Me—



moria consta de cuarenta y cinco hojas y la presente foliadas

v mecanografiadas por un g6lo lado de sus caras.

Madrid, 20 de Harzo de
Unaeedins
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