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2-furil)-tieno [3,2—&] pirimidinas de la férmula gene-
ral I

a sus sales por adicidén de &cido con &cidos ofgénicos
o inorgénicos, y a un procedimiento para la preparacidn
de estos compuestos. '

En la férmula I, los radicales R y R; tie-
nen los siguientes significados:
R es un grupo amino libre o un grupo acilamino alifébi-
co inferior eventuslmente sustituido por 1 6 2 4tomos de
¢loro, un grupo monoalcohilamino de cadena recta o rami-
ficada con 1 hasta S-étomos de carbono, el grupo alilami-
no, el grupo ciclohexilamino, que en €l anillo esté even-
tualmente sustituido por un grupo hidroxilo, un grupo
dialcohilamino con 1 hasta 4 &tomos de carbono, un gru-
po hidroxialcohilamino de cadena recta o ramificada con
1 hasta 6 &tomos de carbono y 1 hasta 5 grupos hidroxi-
lo, que eventualmente puede estar sustituido en su‘éto-
mo de nitrdégeno por un radical alcohilo con 1 hasta 4
Atomos de carbono y en su radical alcohileno por un radi-
cal fenilo, un grupo di-(hidroxialcohil)-amino de cadena
recta o ramificada con 1 hasta 5 Atomos de carbono, un
grupo alcoxialcohilamino o di-(alcoxialcohil)-amino con

%
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1 hasta 2 4tomos de carbono en el radical alcoxi y 1 has-
ta 3 &dtomos de carbono en el radical alcohileﬁ;, un gru-~
po aminoalcohilamino libre o dialcohilado con 1 hasta 3
étomos de carbono en el radical alcohileno o alcohilo,
que eventualmente puede estar sustituido en el radical
alcohileno por un grupo hidroxilo, un grupo N-acetilal-
cohiléndiamino con 2 § 3 &tomos de carbono en la porcidn
alcohileno, un grupo anilino, cuyo niicleo esté monosus-
tituido eventualmente por un Atomo de cloro o por un
grupo metoxi, metilo o hidroxi, el grupo N-metilanilino,
un grupo fenilalcohilamino con 1 hasta 2 &tomos de car-
bono en el radical alcohileno, o un anillo heterociclico,
monociclico, de 5 6 6 miembros, saturado, que contiene
un dtomo de nitrégeno y unido a través de este &tomo de
nitrégeno con el anillo tieno/3,2-d/pirimidina, el cual
puede estar interrumpido eventualmente también por un
&tomo de oxigeno o de azufre o por otro &bomo de nitré-
geno y/o puede estar sustituido por un radical alcohilo
o un grupo hidroxi y que, caso de que en el anillo esté
contenido otro &tomo de nitrdgeno, puede estar sustitui-
do eventualmente en el otro &tomo de nitrégeno por un
grupo hidroxietilo, un grupo formilo o un grupo carbo-
etoxi y que, caso de que en el anillo estdé contenido un
&tomo de azufre, puede estar oxidado en éste; Rl 6s un
&tomo de hidrbgeno o el grupo metilo.

Los compuestos de la férmuls general I pue-~
den ser preparados de la siguiente manera:

Por reaceibén de un compuesto de la férmula

general II
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en la que los radicales R y R; son como se han definido
arriba, con una sal del &cido nitroso en presencia de un
disolvente polar.

Como sales del &cido nitroso se utilizan
preferiblemente los nit;itos de metal alcalino o alcali-
no-térreo; coﬁo disolventes polares entran en considera-
cidén por ejemplo &cidos orgénicos aliféticos, tales como
4cido acético glacial, u otros disolventes polares, tales
como dimetilformamida o dimetilsulféxido. Las reacciones
tienen lugar en general a temperaturas entre 0 y 1209C.

Los compuestos de la férmula general I
pueden ser transformados mediante 4cidos orgénicos o inor-
génicos, segin métodos de por si usuales, en sus sales
por adicidén de &cido fisiolégicamente.compatibles. Como
&dcidos entran en consideracién, por ejemplo: acido clor-
hidrico, 4cido bromhidrico, &cido sulflrico, &cido tarté-
rico, &cido adipico, &cido fumérico, &cido maleico, &cido
citrico.

Los comhuestos de partida de la férmula
general II pueden ser preparados por accidédn de cantidades
estequiométricas de bromo sobre compuestos de la férmula

general III
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La reaccidén tiene lugar preferiblemente en

disolventes orgénicos y en presencia de agentes fijadores
de halogenuro de hidrbégeno a temperaturas entre O y 302C,
Como disolvente orgénico puede ser utiliza-
dos tanto disolventes inertes tales como 1,2~dicloroetano
como también disolventes polares tales como &cido acético
glacial, Como agente fijador de halogenuro de hidrégeno
puede utilizarse por ejemplo acetato de sodio anhidro.
Para la preparacidén de compuestos de par-
tida'de la férmula general IIT pueden hacerse reaccionar
gsteres de 4cido furén-2~imino-carboxilico (A, Pinner,
Chem. Ber. 25, 1416 /18927 ) con ésteres de écido 3-amino-
tiofén~2-carboxilico para formar 2~(2-furil)-4-oxi=-tieno
/3,2-3/-pirimidinas, y transfo-mar éstas a continuacién
con agentes con efecto halogenante, por ejemplo con oxiha-
logenuros de fésforo, en las correspondientes 2-(2-furil)-
4-halégeno-tieno/ 3,2-d_7/pirimidinas. A partir de los Gl-
timos compuestos se obtiemen finalmenbte los compuestos
de partida de la férmula general IIT con una amina de la
férmuls general R-H, en la que R es como se hg definido
més arriba.,

Los compuestos de la férmula general I

-5 -
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poseen valiosas propiedades farmacolégicas; son eépecial—
mente activos contra bacterias gram-positivas y gram-nega-
tivas, ademis contra hongos y Trichomonadas, por ejemplo
contra Trichomonas vaginalis,

. Las investigaciones en cuanto a la activi-
dad antibacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con el
ensayo de difusién en agar y segin el ensayo de dilucién
en serie ayuddndose de la metodologis descrita por P,
Klein en "Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeu-
tischen Laborstoriumspraxis, Sprihger-Vérlag, 1957, ph-
ginas 53 hasta 76 y 87 hasta 109.

Egpecialmente bien como agentes antibacte-
rianos, incluso en concentraciones menores de 3Jr/ml con-~
tra Staphylococcus aureus SG 511, menores de 2 J’/ml con-
tra Streptococcus Aronson y menores de 25a</h1 contra
Escherichia coli actGan por ejemplo las siguientes sustan-
clas:
4-metilamino-2-(5-nitro-2-furil)-tieno / 3,2-d_/pirimidi-
naj
4=(2-hidroxi-etilamino )-2-(5-nitro-2-furil)-tieno /3,2~
d_7/pirimidina;

4 (2 ,3+dihidroxi-propilamine )=2~(5~nitro-2-furil )-tieno
[ 3,2-4_7pirimidina;
4-(2-hidroxipropilamino)~2-(5-nitro-2-furil)-tieno / 3,2-
d_7/pirimidina;

4~ (bis-/ 2-hidroxietil/-amino)-2-(5-nitro-2-furil)-tieno
/[ 3,2-3_/pirimidina;
4-([TZ-hidroxietil_7Lmetil-amino)-2-(5—nitro—2—furil)-
tieno/ 3,2-d_/pirimidinaj

4 (2-metoxi-etilamino )~6-metil-2-(5-nitro-2~furil)=tieno

-6 -
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[ 342-d_7pirimidina;
f—-amino-2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina;
4-acetamino=2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina;
4=(2,3-dihidroxi~propilamino )=6-metil=2~(5-nitro=2~furil)-
tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

Especialmente bien como trichomonadicida,
incluso en concentraciones menores de 0,1 yyml, actia la
4-(2-hidroxipropilamino )-2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 5,2~
d_7/pirimidina contra Trichomonas vaginalis.

De modo comparativamente intenso actiian por:
ejemplo también las siguientes sustancias:
4~(3=hidroxi-piperidino )=2-(5-nitro-2-furil)~tieno/ : 3 2=
d_/pirimidina;
4-[“(2-hidroxietil)-metil—amino_7L2-(5—nitro-2—furil)-
tieno/ 3,2-d_7pirimidina;
4= (4~hidroxi-piperidino )-2~(5-nitro-2-furil)~tieno/ 3,2~
d_/pirimidina;
4=(4~hidroxi-butilamine )-2~(5-nitro-2-furil )-tieno/ 3,2~
d_/pirimidina;
4=(3=dietilamino=2-hidroxi-propilamino)=2=(5-nitro-2-
furil)-tieno/ 3,2-d_7pirimidina;
4-dicloroacetamino=-2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2~d_/piri~
midina; y .
2-(5=nitro-2-furil)-4~(tiomorfolino-l~éxido)-tieno/ 3,2~
d_/pirimidina,

Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con mis detalle:



Ejemplos de la preparacién de las sustancias de partida

Ejemplo A:

2=(2~furil)~4=oxi-tieno/ 3,2-d_7pirimidina,

36,8 g (0,2 moles) de éster etilico de &cido furln-2-imi-
nocarboxilico y 33,0 g (0,21 moles) de éster metilico de
&cido 3-aminotiofén-2-carboxilico son disueltos en 60 ml
de xileno y son calentados a la temperatura de reflujo

10 durante 15 horas. Se deja enfriar, se filtran con succién
los cristales precipitedos y se recristaliza en dimetil-
formamida.
P, de £. 2602C.
Rendimiento: 19,1 g (44% de la teoria)

15 C1 oHgNo0,8 (218,24)
Calc,: ¢ 55,0 H 2,77 N 12,84
Enc.: 55,06 2,81 12,80

Ejemplo B:

20
4egloro~2-(2-furilYsieno/ 3,2-d_/pirimidina.

21,8 g (0,1 moles) de 2-(2~furil)-4-oxi-tieno/ 3,2-d_/
pirimidina y 100 ml de oxicloruro de fésforo son calenta-
dos a reflujo durante 1 hora, apafeciendo solucidén trans-
25 parente. El oxicloruro de fésforo en exceso es separado
por destilacidn en vacio y el residuo es descompuesto en
agua helada. Se filtra con succibén la sustancia cristali-
na, se seca y se recristaliza en xileno.
P, de £, : 1302C
30 Rendimiento: 19,0 g (80% de la teoria)

3.12.70 - 8 -
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0y H5CLI,08 | (236,70
Cale. : C 50,75 H 2,13 N 11,82
Enc, : 50,87 2,19 11,93

Ejemplo C:

2-(2~furil )=4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

15,0 g (0,063 moles) de 4-cloro-2=(2-furil)-tieno/ 3,2~
d_/pirimidina, 100 ml de etanol y 30 ml de morfolina son
combinados a la temperatura ambiente. Bajo reaccibén exo-
térmica resulta una solucién transparente, desde la que
después de corto tiempo se separa un compuesto cristalinoc.
Ia mezcla de reaccidén es calentada a reflujo durante 1/2
hora més, es enfriada y es vertida en agua. Se filtra con
succeidn el producto precipitado, se lava con agua y se
recristaliza en etanol.
P, de £, 1402C,
Rendimiento: 15,0 g (83% de la teoria).
Cq 4y 3M50,8 (287,34)
Calc,: ¢ 58,50 H 4,56 N 14,63
Enc. : 58,63 4,64 14,50
De maners anidloga se obtuvieron los siguien-

tes compuestos:
a) 4-(2-acetilamino-etilamino)-2-(2-furil)-tieno/ 3,2~

d_/pirimidina
a partir de 4~cloro-2-(2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

y monoacetiletiléndiamina; p. de f. 204-2052C (en dioxa-
no).
b) 2-(2-furil)-4—metilamino-tieno/ 3,2-d_7pirimidina.

a partir de 4-cloro-2-(2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

-9 -
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y metilamina; p. de f. 130-1312C (en acetato de etilo/ Skl

éter de petrdleo).
¢) 2-(2-furil)-4-(2-metoxi-etilamino)-tieno/ 3,2-4_7
pirimidina.

a partir de 4-cloro-2-(2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidi-
na y 2-metoxietilamina; p. de £, : 117-1182C (en benci-
na)

d) 2-(2-furil)-4-(2-hidroxi-propilamino)-tieno/ 3,2~
d_7/pirimidina

a partir de 4—cloro-2~(2—furi1)-tieno[-3,2—d_7birimidi-
na y 2-hidroxi-propilaminag p. de f£.: 136-1372C (en ace-
tato de etilo/ éter de petrdleo).

e) 2-(2-furil)-4-(2-hidroxi-etilamino)-tieno/ 3,2-d_/

pirimidina.

a partir de 4-cloro-2-(2-furil)-tieno/ 3,2-~d_/pirimidi-

na y 2~hidroxi-etilamina; p. de f.: 182-1832C (en aceta-
to de etilo/éter de petrdleo).

£) 4-(2,3-dihidroxi-propilamino )~2-(2-furil )-tieno/ 3,

2-d_/pirimidina,

a partir de 4-cloro-2-(2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidi-
na y 2,3-dihidroxi-propilamina; p. de £, 119-1212C (en
acetato de etilo).

g) U~-amino-2-(2-furil)-tieno/ %,2-d_7pirimidina.

a partir de 4~cloro-2-(2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidi-
na y amoniaco, P. de f£. : 224~2252C (en acetato de eti-
lo).

Ejemplo D:

2=(5-bromo~2-furil )=4—morfolino-tieno/ 3,2~d_7pirimidina.

- 10 -
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A upa solucién de 2,9 g (0,01 moles) de 2=(2- A
furil )=4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina se afiaden en
primer lugar 1,2 g (0,015 moles) de acetato de sodio anhi-
dro y luego, en el espacio de 1 hora, 1,6 g (0,001 moles)
de bromo, disueltos en 20 ml de Acido acético glacial. En
este caso se agita vigorosamente y se mantiene la tempera-
bura a 202C, A continuacidn se deja durante 30 minutos més
a la misma temperatura. |

Ia nmezcla de reaccidén es mezclada con agua ¥y
es extrafda tres veces con cloroformo., Se lavan con agua
log extractos reunidos, se secan sobre sulfato de sodio
y se concentran por evaporacién en vacio, ELl residuo re-
manente es purificado por cromatografia en columna (sor-
bente: gel de silice para cromatografia en columna, 0,2-
0,5 mm, firma Merck, agente eluyente: benceno/acetona
(8:2)),

P, de £, : 145-14692C,

Rendimiento: 0,95 g (26% de la teoria)

CyyHy HBEN;058 (366,25

Calc.: C 45,92 E 3,30 N 11,47
Enc. : 46,04 3,38 11,31

De manera aniloga, se prepararon los siguien-
tes compuestos:

a) 2-(5-bromo~2-furil )-4-metilamino-tieno/ 3,

2-d_/pirimidina,

a partir de 2-(2-furil)-4-metilamino-tieno/ 3,2-4 7pirimi-

dina y bromo; p. de f.: l44-1462C,
b) 2=-(5~-bromo=2-furil)~4=(2-metoxi-etilamino)-
tieno/ 3,2~-d_/pirimidina.
a partir de 2-(2-furil)-4-(2-metoxi-etilamino)-tieno/ 3,2~

-1 -
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d_7pirimidina y bromo; p. de f.: 135-1362C.
¢) 2=(5-bromo=2=furil)-4-(2-hidroxi-propil-

amino)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2-(2~furil)-4-(2-hidroxi-propilamino)-tieno
/[ 342-d_/pirimidina y bromo; p. de £f£. 154-1552C,
d) 2~(5-bromo-2-furil)-4-(2-hidroxi-etilami-
no)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
a partir de 2-(2-furil)-4-(2-hidroxi-etilamino)-tieno/ 3,

2-d_/pirimidina y bromo; p. de f.: 178-1792C,
e) 2=(5-bromo-2-furil )-4-(2535-dihidroxi~
propilamino)-tieno/ 3,2-d_7pirimidina
a partir de 2-(2-furil)-4-(2,3-dihidroxi-propilamino)-

tieno[fB,Q-d_?birimidina y bromo; p. de f£. 148-1502C,
f) 4-amino-2-(5-bromo-2~-furil)-tieno/ 3,2~
d_/pirimidina. -

a8 partir de 4-amino-2-(2-furil)-tieno/ 3,2-d_7/pirimidina
y bromo; p., de f,: 2402C (con descomposicidn).

Ejemplos de la preparacidn de los productos finales

Ejemplo 1.

4-morfolino-2-(5-nitro=~2-furil)~tieno/ 3,2-4_/pirimidina

A una solucidn de 1,8 g (0,005 moles) de 2-(5-bromo~2-
furil)-4-morfolino-tieno/ 3,2~-d_7/pirimidina en 25 nl de
fcido acético glacial se afiaden 1,05 g (0,015 moles) de
nitrito de sodio en pequefias porciones. A continuacidn
se calienta a reflujo durante una hora. Se vierte la so-
lucidén transparente en agua, se filtra con succidén el
producto precipitado, se lava posteriormente con agua, se

seca y se recristaliza en dimetil-formamide;

-12 -
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P, de f. : 218-2192C.
Rendimiento: 1,25 g (75% de la teoria)
De manera andloga, se obtuvieron los si-
guientes compuestos:
2) 4~metilamino~2-(5-nitro-2-furil)-tieno
/3,2-4_7pirimidina
a partir de 2~(5~bromo-2-furil)-4-metilamino-tieno/ 3,2-

d_7pirimidina y nitrito de sodio; p. de f.: 263-2642C
(en etanol/dimetilformamida),
b) 4-(2-metoxi-etilamino)-2-(5-nitro~-2-fu-
ril)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
a partir de 2-(5-bromo-2-furil)-4-(2-metoxi-etilamino )=

tieno/ 3,2-d_/pirimidina y nitrito de sodio; p. de f.
151-1529C (en metanol).
¢) 4=-(2-hidroxi-propilamino)-2-(5-nitro-~2-
furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
a partir de 2-(5-bromo+2-furil)-4-(2-hidroxi-propilamino)-

tieno/ 3,2-d_7pirimidina y nitrito de sodio. P de f.:
192-19%2C¢, (en etanol).
d) 4-(2~-hidroxi~etilamino)=2~(5-nitro-2~
furil)-tieno/ 3,2-d/pirimidina
a partir de 2-~(5-bromo~2-furil)-4-(2-hidroxi-etilamino)-
tieno/ 3,2~4_/pirimidina y nitrito de sodio; p. de f. :
174-1759C (en etanol).
e) 4-(2,3-dihidroxi-propilaming )=2=(5-nitro-
2-furil)~tieno/ 3,2-d_7pirimidina
a partir de 2-(5-bromo-2-furil)ei4=(2,3~dihidroxi-propil-
amino)-tieno[f},2-d_7birimidina ¥y nitrito de sodio; p.
de f. : 179-1802C (en metanol).

- 13 -
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£) 4~amino-2-(5-nitro=-2-furil)-tieno/ 3,2-
d_7pirimidina

a partir de 4-amino-2-(5-bromo-2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pi-

rimidina y nitrito de sodio; p. de £, :;>30090 (en dime=-
tilformamida).

Esta solicitud, que corresponde a la presen-
tada en Repéblica PFederal Alemana el 16 de octubre de 1970,
bajo el nfmero P 20 50 814,9, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presenban para gue sean objeto de la presente solici-

tud de Patente de Invencidén en Espafia por VEINTE afios son

los siguientes:

l.~- Procedimiento para la preparacidn de
nuevas 2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidinas de
la férmule general I
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en la que el radical R significa un grupo amino libre, o
un grupo acilamino alifédtico inferior eventualmente sus-
tituido por 1 6 2 &tomos de cloro, un grupo monoalcohil- -
amino de cadena recta o ramificada con 1 hasta 5 &tomos

de carbono, el grupo alilamino, el grupo ciclohexilamino,
que en el anillo estd sustituido eventualmente por un
grupo hidroxilo, un grupe dialcohilamino con 1 hasta 4
dtomos de carbono, un grupo hidroxialcohilamino de cadena
recta o ramificada con 1 hasta 6 Atomos de carbono y 1
hasta 5 grupos hidroxilo, que eventualmente puede estar
sustituido en su &tomo de nitrégeno por un radical alcohi-
lo con 1 hasta 4 &tomos de carbono y en su radical alcohi~-
leno por un radical fenilo, un grupo di-(hidroxialcohil)-
amino de cadena recta o ramificada con 1 hasta 5 &tomos

de carbono, un grupo alcoxialcohilamino o di-(alcoxial-
cohil)=-amino con 1 hasta 2 4tomos de carbono en el radi-
cal alcoxi y 1 hasta 3 Atomos de carbono en el radical
alcohileno, un grupo aminoalcohilamino libre ¢ dialcohila-
do con 1 hasta 3 &tomos de carbono en el radical alcohile-
no o alcohilo, que eventualmente puede estar sustituido
en el radical alcohileno por un grupo hidroxilo, un grupo
N-acetilalcohiléndiamino con 2 6 3 &tomos de carbono en

la porcidén alcohileno, un grupo anilino, cuyo niicleo esté

me s



10

15

20

25

30

3.12,70

t. P g
B

monosustituido eventualmente por un Atomo de cloro o un

grupo metilo, metoxi o hidroxi, el grupo N-metil-snilino,
un grupo fenilalcohilamino con 1 hasta 2 &tomos de carbo-
no en el radical alcohileno, o un anillo heterociclico,
monociclico, de 5 6 6 miembros, saturado que contiene un
4dtomo de nitrégeno y que estA unido a través de este &to-
mo de hidrégeno con el anillo tieno/ 3,2-d_/pirimidina,
que eventualmente puede estar interrumpido ademés por un
4dtomo de oxigeno o de azufre o por otro Atomo de nitrdge-
no y/o puede estar sustituido por un radical alcohilo o
un grupo hidroxi y el cual, caso de que en el anillo esté
contenido otro &tomo de nitrégeno, puede estar sustituido
eventualmente en el otro dtomo de nitrdgeno por un grupo
hidroxietilo, un grupo formilo o carboetoxi, y el cual,
caso de que en el anillo esté contenido un &bomo de azu-
fre, puede estar oxidado en éste; y R, representa un &to-
mo de hidrégeno o el grupo metilo, y de sus sales por adi-
cidén de 4cido con 4cidos orginicos o inorgénicos, caracte-

rizado porque se hace reaccionar un compuesto de la fér-

mula IT

en la que los radicales R y R, estén definidos como se in-
dica arriba, con una sal del &cido nitroso en presencia
de un disolvente polar a temperaturas entre O y 1202C, y

en caso deseado se acilan a continuacidédn los compuestos

(p{% ~ 16 -



10

15

SAPH
3.12.70

385772

de la férmula general I asi obtenidos, en la que estén

contenidos grupos amino libres, y/o en caso deseado se
transforman los compuestos asi obtenidos, a continuacién,
mediante &cidos orginicos o inorgénicos en sus sales por
adicién de Acido,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque en calidad de sal del 4cido ni-
troso se ubilizan nitritos de metal alcalino o alcalino-~
térreo y la reaccidn se lleva a cabo en 4cido acético
glacial,

3.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevas 2-(5-nitro-2-furil)-tieno/ 3,2-d_/pirimidinas.

Tal y como se ha descrito en la memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de diecisiete hojas
escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, -0L13%%0
P,A,
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