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La presente invención se refiere a un procedí-. 

miento para la obtención de derivados de 4-oxo-3-amino- 

3,4-dihidro-tieno¿"3,2-d_7-piridina sustituidos, que tie­

nen la siguiente fórmula general (I)

R
(T N-N^
H \
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en la que R-̂  y Rg representan hidrógeno, radicales alquilo 

con o sin ramificaciones, radicales arilo o heteroarilo con 

o sin sustituyentes adicionales, o bien, reunidos, una ca­

dena polimetilénica de tres a seis eslabones, o una cade­

na heterocarbonada, también de tres a seis eslabones, con: 

oxigeno, azufre o nitrógeno como heteroátomos; R^ y R^ re­

presentan hidrógeno, radicales alquilo de cadena lineal o 

ramificada, de uno a siete átomos de carbono, con o sin 

grupos funcionales adicionales, o bien, reunidos, forman . 

con el átomo de nitrógeno que los soporta un nuevo ciclo 

de cuatro a siete eslabones que, en ciertos casos, puede ; 

incluir un segundo heteroátomo; y R^ representa, según 

los casos, hidrógeno, radicales alquilo sencillos que pue­

den ser portadores de una función oxigenada o nitrogenada, 

o bien radicales arilo o heteroarilo, con o sin sustitu­

yentes adicionales.

La presente invención se refiere también a la 

obtención de sales de estos compuestos fisiológicamente 

aceptables.
El procedimiento que corresponde a la presen­

te invención se caracteriza porque un compuesto que tie-
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ne la fórmula general (II)

Ri
' V /

COOR

c
/  \

(II)

M L

en la que y Rg tienen el mismo significado que antes ! 

y R es un resto alquilo sencillo, se hace reaccionar con 

un ácido de fórmula general (III)

R^--- C00H (III) '

en la que Rg tiene el significado antes indicado, o con : 

un derivado adecuado suyo, tal como el anhídrido o el h a - : 

luro correspondientes, en las condiciones habituales de j

formación de amidas, de forma que los compuestos obtenidos,
!

de fórmula general (IV) ;

R, / NH.OC-R,

(IV)

i

!i

!

en la que R-̂  Rg R5 y R tienen la significación antes 

indicada, se hacen reaccionar finalmente con hidrazinas 

de fórmula general (V)

en la que R^ y R^ tienen el significado antes indicado, - 

en un disolvente adecuado, preferentemente de tipo alcohó-
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lico, o incluso sin disolvente, llevándose a cabo la reac­

ción por calefacción a reflujo o en autoclave y a tempe 

raturas comprendidas entre 70 y 1$0RC, siendo aconsejable, 

en ciertas.ocasiones, la presencia de un catalizador de 

tipo básico, tal como el etóxido de sodio. Y, si asi se 

desea, el compuesto obtenido se convierte en una sal. ] 

Los materiales de partida para el procedimiento de esta 

invención, o sea los compuestos de fórmula general (II), 

son en parte nuevos. Tal es, especialmente, el caso en que 

Rl y Rg en la fórmula general (II) forman, reunidos, una ¡ 

cadena heterocarbonada de tres a seis eslabones,con oxi­

geno, azufre o nitrógeno como heteroátomos, tal como se 

representa en la fórmula general (VI):

/  ^ ^COOR

\  Ü *t!

tVI)

en la que R tiene el significado antes indicado, X re­

presenta un átomo de oxigeno o un átomo de azufre o un 

grupo imino, con o sin sustituyentes, y n y m son números 

enteros, cuya suma está comprendida entre 2 y 5-

Estos compuestos de fórmula general (VI) pue­

den prepararse, según los casos, por uno de los tres si­

guientes procedimientos basados en descripciones genera­

les de K. Gewald y colaboradores, publicadas en Chem. 

Ber., 32. 94 (1966), y Chem. Ber., 2á, 3571 (1965):
13. Por reacción entre un compuesto de fórmu­

la general (VII)
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/ C-0

/  ! (VII)
ÍCHz'm

en la que X, m y n tienen el significado antes indicado, 

con esteres del ácido cianoacético de fórmula general 

(VIII)

NC-CHg-COOR (VIII)

en la que R tiene la significación ya indicada, y azufre,,
!

en presencia de un catalizador básico, tal como morfoli- : 

na o dietilamina, y en el seno de un disolvente, prefe- !
i

rentemente alcohólico. ;i
2R. Por reacción entre un compuesto de fórmula¡ 

general (IX) ;

/
X
\

W n
C=0

(IX)

t
{
i

!

en la que X, m y n tienen la misma significación que an- ¡ 

tes, con un ester del ácido cianoacético de fórmula gene-! 

ral (yin) en el seno de un disolvente adecuado, prefe- ¡ 

rentemente alcohólico, y en presencia de un catalizador ; 

básico, tal como la dietilamina o la morfolina. ¡

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimieñ 

to de esta invención. Todas las temperaturas están indica­

das en grados centígrados (3(3).

- 5 - :
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EJEMPLO 1
37 13 7 !

2-Amino 3-etoxicarbonil-6-metil-4,5,6,7'*tetrahidro-tieno

¿T2J-c_7-Piridina (VIII, X=N-CH^, n=2, m=l, RsCgH^)

Sobre una disolución de 11,3 g (0,1 mol) de 

N-metil-4-piperidona y 11,3 g (0,1 mol) de cianoacetato 

de etilo en 20 mi de etanol, se añaden con agitación 3,5 

g (0,11 atom-g) de azufre. Manteniendo la agitación y cui­

dando que la temperatura no seeLeve por encima de los 

4O-5OSC, se añaden gota a gota 10 mi de morfolina. La mez 

cía adquiere un color rojizo y el azufre desaparece lenta­

mente. Al cabo de unas tres horas, se diluye con un volu-i 

men doble de agua y se abandona en la nevera durante doce! 

horas. Finalmente, el sólido que se separa se filtra y sel 

recristaliza de etanol-agua. P.f. 93^C.

EJEMPLO 2

2-Acetilamino-3-etoxicarbonil-4'fenil-tiofeno (IV, R=CgH^, 

R^=C^, Rg=H, R^CH^) !

14,6 g (0,06 moles) de 2-amino-3-etoxicarbonil- 

-4-fenil-tiofeno se calientan a reflujo, durante 45 minutos, 

con 25 mi de anhídrido acético. Al cabo de este tiempo, lá 

mezcla fría se vierte sobre hielo para descomponer el ex-, 

ceso de anhídrido acético y se filtra el sólido que se se­

para. Recristalizado de poco etano], funde a 100SC.

EJEMPLO 3

2-Acetilamino-3-etoxicarbonil-4-fenil-5-metil-tiofeno (IV, 

RsCgH^, Rg*CH^, R^-CH^)

13,05 g (0,05 moles) de 2-amino-3-etoxicarbo- 

nil-4-fenil-5-metil-tiofeno se disuelven en 20 mi de anhi 

drido acético y el conjunto se calienta a reflujo durante

-  6 -
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media hora. Al cabo de este tiempo y una vez fría, se vier 

te la mezcla sobre hielo picado. De esta forma, se separa} 

un aceite, que, posteriormente, solidifica. Recristalizadó 
de poco etanol, funde a Ó5"C.

EJEMPLO 4 ¡
!

2-Acetilamino-3-etoxicarbonil-A— metil-tiofeno (IV, R=CgH^, 

Rj= CH3, Rg=H, R^=CH^) !

1 1 , 1  g (0,06 moles) de 2-amino-3-etoxicarbonil-- 

-4-metil-tiofeno se calientan a reflujo, durante media ho­

ra, con 25 mi de anhídrido acético. Al cabo de este tiem-j 

po, y una vez fría, se vierte la mezcla sobre hielo picado 

para descomponer el exceso de anhídrido acético. Con ello, 

se separa un aceite que lentamente solidifica. Recristali­

zado de etanol, funde a 75^0. ¡

EJEMPLO 5 ¡

2-Propionilamino-3-etoxicarbonil-4-metil-tiofeno (IV,. 

RsCgH^, R^CH^, R2*H, R^CgH^) '

9,2$ g (0,05 moles) de 2-amino-3-etoxicarbo- ¡ 

nil-4-metil-tiofeno se calientan a reflujo, durante media! 

hora, con 30 mi de anhidLrido propiónico. Una vez fría, se ¡ 

vierte la mezcla sobre hielo picado y el aceite que se se­

para, que luego solidifica, se recristaliza de etanol. i 

P.f. 60BC. j

EJEMPLO 6
2-Propionilamino-3-etoxicarbonil-4-fenil-tiofeno (IV. R= ¡

C2H5. Rl=C6H5. R2=H. R5=C2̂ ) :
12,35 g (0,0$ moles) de 2-amino-3-etoxicarbo- 

nil-4-fenil-tiofeno se calientan a reflujo, durante una ; 

hora, con 30 mi de anhídrido propiónico. Al cabo de este
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tiempo, la mezcla fría se vierte sobre hielo picado para 

descomponer el exceso de anhídrido propiónico. Se separa ¡ 

asi un aceite, que lentamente solidifica. Recristalizado 

de etanol, funde a 7á^C.

EJEMPLO 7 !
2-Benzoilamino-3-etoxicarbonil-4-metil-tiofeno (IV,

R = C ^ ,  R^=CH^, Rg=H, R^= C ^ )  !

Sobre una solución etérea de 5,55 g (0,03 mo­
les) de 2-amino-3-etoxicarbonil-4-metil-tiofeno, se añaden 

lentamente, manteniendo la temperatura por debajo de ÍO^C, 

5)9 g (0,03á moles) de cloruro de benzoilo. Al cabo de dos 

horas de agitación, la solución e térea se lava con solu­

ción acuosa de bicarbonato sódico y después con agua. La ' 

solución etérea se seca sobre sulfato sódico anhidro. Eva­

porando el disolvente, se obtiene el producto como un só-, 

lido blanco que, recristalizado de etanol, funde a 1423c.,

20

25

30

27.3.72

EJEMPLO á

2-Benzoilamino-3-etoxicarbonil-4-fenil-tiofeno (IV, RüCgHg, 

R ^ = C ^ ,  R2-H, R3-C6H3)

Sobre una solución etérea de 7)41 g (0,03 mo- . 

les) de 2-amino-3-etoxicarbonil-4-fenil-tiofeno, se añaden, 

con agitación y procurando mantener la temperatura por de­

bajo de 103C, 5)9 g (0,03& moles) de cloruro de benzoilo.' 
Al cabo de unas dos horas, se filtra el sólido que se se­

para y se lava con bicarbonato sódico acuoso y con agua.

La solución etérea se somete a esta misma serie de lavados 

y, una vez seca sobre sulfato sódico anhidro, se destila.
- g -
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Queda un residuo sólido que se une al producto antes fil-.

trado. Recristalizado de etanol, funde a 159^0. ¡
!

EJEMPLO 9
2- Benzoilamino-3-etoxicarbonil-4-fenil-5-metil-tiofeno j

(IT, R-C^H^, R ^ - C ^ ,  R ^ ,  R ^ H , . )  ¡

Operando de la misma forma que se ha descrito ¡

en el ejemplo #, con 7)33 g (0,03 moles) de 2-amino-3-eto!
!

xi-carbonil-4-fenil-5-^-metil-tiofeno, se obtiene el pro- í

ducto en forma de cristales blancos que, recristalizados i
t

de etanol, funden a 139̂ (2. !
i

EJEMPLO 10 j
3- Amino-2-metil-5-fenil-4-oxo-3)4-dihidro-tieno ¿"*3 )2-d_7¡

pirimidina (I, R ^ C ^ ,  R2=H, R^-H, R^- H, R^-CH^) j

2,Ó9 g (0,01 mol) de 2-acetilamino-3-etoxicar-! 

bonil-4-fenil-tiofeno, disueltos en 2$ mi de etanol, se j 

calentaron a reflujo, durante cuatro horas, con 10 mi de } 

hidrato de hidrazina. Una vez fría la mezcla se vierte so­

bre agua (50-100 mi) y el sólido que se separa se filtra, i 

se lava con agua y se recristaliza de etanol. P.f. 1923(2. i

i

371373 n

25

30

27.3.72

EJEMPLO 11
! ¡

3-amino-2-metil-4)5-tetrametilen-4-oxo-3,4-dihidro-tieno !

¿f3,2-d_7-pjrimidina (I, R ^  Rg-tCHg)^, R^-R^H, R^-CH ) ¡
¡

Una disolución de 2,6? g (0,01 mol) de 2-ace- } 

tilamino-3-etoxicarbonil-4)5-tetrametilen-tiofeno y 10 !

mi de hidrato de hidrazina, en 25 mi de etanol, se calien­

ta a reflujo durante 6 horas. Al cabo de este tiempo, se
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vierte sobre agua fría (100 mi) y el sólido que se separa 

se recristaliza de etanol. P.f. 140^0.

t1

EJEMPLO 12 !

3-Amino-2,6-dimetil-5-fenil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno¿T3,2-d? 
pirimidina (I, Rj = C ^ ,  Rg=R^=CH^, R^= R^= H) ¡

3,0 g (0,01 mol) de 2-acetilamino-3-etoxi- 

carbonil-4-fenil-5-metil-tiofeno, disueltos en 30 mi de ¡ 

etanol, se calientan a reflujo durante 6 horas, con 10 ml¡ 

de hidrato de hidrazina. Al cabo de este tiempo, se vierte 

la mezcla sobre agua fría y el sólido que se separa se re­

cristaliza de etanol. P.F. 169^0.

EJEMPLO 13

3- Amíno-2,5 - dime ti 1- 4- oxo -3,4-dihidro-tieno¿**3,2-d_J7 ;

piriMidiM- H ,  R ^ r ^ ,  R^= R ^  R) !

Procediendo como en los ejemplos 10, 11 y
i,

12, con 2,27 g (0,01 mol) de 2-cetilamino-3-etoxicarbonil-

4- metil-tiofeno y 10 mi de hidrato de hidrazina, se obtie­

ne el producto con un p. de f. de 160^0, una vez recris­

talizado de etanol.

EJEMPLO 14

3-Amino-2-etil-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno/*3,2- d ^  
pirimidina (I, R^=CH^, R^= R^=R^=H, R^= CgH^) ¡

4,32 g (0,02 moles) de 2-propionilamino-3-eto- 

xicarbonil-4-metil-tiofeno, disueltos en 50 mi de etanol, 

se calientan a reflujo, durante 3 horas, con 20 mi de hi­

drato de hidrazina. La mezcla resultante, una vez fría, se 

vierte sobre agua (200 mi) y el sólido que se separa se re-

-  10 -
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cristaliza de etanol. P. f. I44SC. 

EJEMPLO 15

3-Amino-2-etil-5-fenil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno 3,2-d_7.'
---------------------------------------------------------------------------------------------------- }

pirimidina (I, R^=C^H^, R2=R^=R^-H, R^CgH^) ¡

Procediendo como en el ejemplo 14, con 6,06 ¡

g (0,02 moles) de 2-propionilamino-3-etoxicarbonil-4-fe-! 

nil-tiofeno y 20 mi de hidrato de hidrazina, se obtiene í 

el producto en forma de cristales blancos de p.f. 156^0,! 

una vez recristalizado de etanol. ¡

EJEMPLO 16 ¡

3-amino-2-etil-5-fenil-6-metil-4-oxo-3.4-dihidro-tieno ¡------------------------------------ ---------------  ¡

¿"3,2-d_7 pirimidina (I, R ^ H ^ ,  R g ^ ,  R^=R^=H, R^CgH^)

11 g (0,031 moles) de 2-propionilamino-3- !

etoxicarbonil-4-fenil-5-metil-tiofeno, disueltos en 70 mi

de etanol, se calientan a reflujo, durante ocho horas, cpn
i

30 mi de hidrato de hidrazina. Diluyendo con agua (500 mi) 

la mezcla fría se obtiene el producto en forma de cris- ' 

tales blancos que, una vez recristalizados de etanol, ¡

funden a 171^0. '

- REIVINDICACIONES -
t
:

Los puntos de invención propia y nueva que i

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de j
'

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes:

1^.- Procedimiento para la obtención de de-30

27.3.72 - 11
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rivados de 4-oxo-3-amino-3,4-dihidro-tieno /*3,2-d_]7 

pirimidina sustituidos, con la fórmula general

Ri

^2

C

0

\ s N ^ \

R4
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en la que R^ y Rg representan hidrógeno, radicales alqui­

lo con o sin ramificaciones, radicales arilo o heteroari-¡ 

lo, con o sin sustituyentes adicionales, o bien, reunidos, 

una cadena polimetilénica de tres a seis eslabones, o una

cadena heterocarbonada también de tres a seis eslabones, ;
!

con oxigeno, azufre o nitrógeno como heteroátomos; R^ y R^ 

representan hidrógeno, radicales alquilo de cadena lineal; 

o ramificada, de uno a siete átomos de carbono, con o sin! 

grupos funcionales adicionales, o bien reunidos, forman 

con el átomo de nitrógeno que los soporta un nuevo ciclo 

de cuatro a siete eslabones,que, en ciertos casos, puede 

incluir un segundo heteroátomo; y R^ representa, según 

los casos, hidrógeno, radicales alquilo sencillos que pue­

den ser portadores de una función oxigenada o nitrogenada, 

o bien radicales arilo o heteroarilo, con o sin sustituyen 

tes adicionales. Asi como las sales fisiológicamente acep­

tables de estos compuestos. El procedimiento se caracteri­

za porque un compuesto que tiene la fórmula general 

Ri ^ COOR

II II
R2 . NHo

12 -
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en la que R^ y Rg tienen el mismo significado que antes 

y R es un resto alquilo sencillo, se hace reaccionar con ¡

un ácido de fórmula general ;
!

R.-COOH :$ ;

5 en la que R^ tiene el significado antes indicado, o con j

un derivado adecuado suyo, tal como el anhídrido o el '

haluro correspondientes, en las condiciones habituales

de formación de amidas, de forma que los compuestos obte-:

10 nidos, de fórmula general !

15

20

Ri C00R

Rr NH.OC-R5

en la que R^, Rg, R^ y R tienen la significación antes 

indicada, se hacen reaccionar finalmente con hidrazinas 

de fórmula general

R„

R,

2$

30

27.3.72

en la que R^ y R^ tienen el mismo significado antes in-^ 

dicado, y si asi se desea, el compuesto obtenido se con-: 

vierte en una sal.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 

13 caracterizado por llevar a cabo la reacción en disol­

ventes adecuados, preferentemente de tipo alcohólico, y ;

- 13 -
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a temperaturas comprendidas entre 70 y 1508c.

38.- Procedimiento según la reivindicación 

13 caracterizado por emplear etóxido sódico como catali­

zador.
48.- procedimiento según las reivindicacio­

nes 18, 28 y 38, caracterizado por emplear derivados de 

2-amino-3-etoxicarboniltiofeno de fórmula general
i

R COOR :

R, ^

en la que R]_, Rg y R tienen los mismos significados 

que antes, como materiales de partida.
38.- Procedimiento según las reivindica­

ciones 18, 28 y 38 caracterizado por emplear ácidos de . 

fórmula general

R$-C00H

en la que R^ tiene el mismo significado de siempre, o 

derivados suyos tales como los anhídridos o haluros co­

rrespondientes, como materiales de partida.

68.- Procedimiento según las reivindica­

ciones 18., 28 y 38 caracterizado por emplear hidrazinas 

de fórmula general

H2N-N
R.

R430

27.3.72
14
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$

en la que R^ y R^ tienen los mismos significados que an- 

tes, como materiales de partida. ¡

78.- Procedimiento según las reivindica­

ciones 1 , 2 y 3 caracterizado por emplear hidrazina. ;

38.- Procedimiento para la obtención de 

derivados de 4-oxo-3-amino-3,4-dihidro-tieno ¿"3,2-dJ7 - ¡ 

pirimidina sustituidos. :
t

Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y con los fines que se han especificado. !

Esta Memoria consta de quince hojas es- ! 

critas a máquina por una sola cara. ¡

Madrid, 1QA8ñ.íá% í-
. !

P. A.

AHicr
Por Fot.

27.3.72 -  15 -
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