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1

El invento concierne, en calidad de nuevos:
compuesto, a k-morfolino-tieno/ 3,2-d_/ pirimidinas de la-

formula general T

2

a sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos orgd-
nicos o inorgdnicos y a un procedimiento para la prepara
cidn de estos compuestos.

En la férmula general I, los radicales Ry

hasta Rg, que pueden ser iguales o diferentes entre si,

. significan atomos de hidrdgeno o grupos metilo, el radi-
©cal R5 puede tener adicionalmente también el significado

~ de un radical fenilo, y n significa el nidmero 1 & 2.

Los compuestos de la formula general I ¥ sus

. sales son nuevos y se caracterizan, a diferencia de com~
. puestos similares, antes conocidos, por un efecto inhibi-

- dor de la aglomeracidén de los trombocitos muy bueno en la

sangre humana; impiden la aglomeracidén de los trombocitos

en la sangre humana incluso en una concentracidn menor de’

_ 10-5 moles/litro.

Los nuevos compuestos son preparados segin
el invento de acuerdo con el siguiente procedimiento:
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Por reaccion de un compuesto de la formula

general Il
//N
A l I \ Ré
5 L
NS 5. Rg
C
R ::l“’R
3 0 b II
10 en la que el radical A posee el significado de un atomo de

haldgeno, de un grupo alcohilsulfonilo tal como por ejem-
plo el grupo metilsulfonilo, o el grupo mercapto libre o
un grupo mercapto sustituido por un radical alcohilo infe-

rior y los radicales R3 hasta Rg son como se han definido

15 inicialmente, con un compuesto de la formula general III
R
l .
/“’%K
R— N N—H
20
11X
RZ

;en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
25 gsusqeptible de ser separado por tratamiento con dcidos o
‘élcalis tal como por ejemplo el radical carboetoxi o for-
milo, n y By y Ry son como se han definido inicialmente, en
que el radical R, caso de que signifique un grupo sﬁscepti
ble de ser separado tal como se ha citado anteriormente, es
30 separado de nuevo después de haber tenido lugar la reaccion,

19.1.71 -3 -
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[TEDTR. i

Las reacciones tienen lugar a temperatura
entre O y 2002C; caso de que el radical A que ha de ser
intercambiado signifique un &tomo de haldgeno, es ventajosa
la presencia de un agente fijador de halogenuro de hidrd-
geno. En calidad de este se puede utilizar una base inor-

ghnica u orgénica terciaria, pero se puede utilizar tam-

"bién un exceso al menos equimolar de la amina de la fér-

mula general III que ha de ser hecha reaccionar en cali-
dad de agente fijador de &cidos. Un exceso adicional de
esta amina puede ser utilizado también como disolvente.

Si la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un disol-
vente, son apropiados en calidad de disolvente especialmen
te alcoholes tales como por ejemplo etanol, o éteres tales
como por ejemplo dioxano, o cetonas de elevado punto de
ebullicién o dimetilformamida. No obstante, no es indis-
pensablemente necesaria la utilizacidén de un disolventej
la reaccidn transcurre igualmente en ausencia de disol-
ventes.

La temperatura de reaccidén depende de la
capacidad para reaccionar de los participantes en la reac
cibén. En general, el intercambio de un atomo de haldgeno
o de un grupo alcohil sulfonilo transcurre con mayor rapi-
dez y a temperaturas mis bajas quesﬂinbércambio de un gru
po mercapto.

S5i en la reaccion se obtiene un compuesto
de la férmula I, que ademds en la posicidn 4 del anillo
de piperazina o de diazacicloheptanc contiene el radical
R de los compuestos de partida de la férmula general III,
la separacién de este radical tiene lugar convenientemen
te por puesta en ebullicibén con &cidos inorgénicos fuer-
tes, especialmente con Acido clorhidrico concentrado. A

- L -
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partir de las sales de los compuestos de la férmula I que
resultan en este caso se pone en libertad a continuacidn
la base libre mediante lejias acuosas. Evidentemente el
radical R puede ser separado también por puesta en ebulli-
cién con lejias.

los compuestos de la férmula general I pueden
ser transformados eventualmente de modo posterior, de mang
ra de por si conocida, en sus sales por adicidén de 4cido fi
siolégicamente compatibles con &cidos orgénicos o inorgani-
cos. En calidad de estos entran en consideracidn, por ejem~
plo, &cido clorhidrico, &cido sulfﬁfico, &dcido fosférico,
bcido succinico, &cido tartérico, &cido citrico, Aacido ma-
leico o &cido fumérico. La preparacidn de las sustancias de
partida de la férmula general II, en la que A es un &tomo
de halbégeno, el grupo mercapto libre o un grupo mercapto
sustituido por alcohilo, tiene lugar de modo andlogo a los
métodos descritos en la patente alemana federal «..... (me-

moria de publicacidén alemana 1470356).

En este caso se hace reaccionar en primer lugar
un 4cido 3-amino-tiofén-2-carboxilico o un derivado capaz
de reaccionar del mismo, con urea o con tiourea. En calidad
de derivados capaces de reaccionar de los &cidos 3-amino~
tiofén~-2-carboxilicos entran en consideracidn especialmente
sus ésteres o sus amidas. Resultan compuestos que poseen
en ‘posicién 4 grupos hidroxilo primero libres. La reaccidn
con tiourea conduce a compuestos con un grupo mercapto li
bre 2 y la reaccidén con urea conduce a un compuesto con un
grupo hidroxilo libre en posicidn 2.

Estas reacciones tienen lugar en general a tem

peraturas elevadas, preferiblemente a temperaturas entre

100 y 2002C, evetualmente en presencia de un disolvente

-5 -
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inerte de elevado punto de ebullicidn, tal como por ejem-
plo tolueno, xileno, tetrahidronaftaleno.

Los compuestos asi obtenidos, que en posicidn 2
y/o en posicidén L tienen grupos hidroxilo libres, son trans

formados a continuacidén de acuerdo con métodos conocidos,

por e¢jemplo por calentamiento con un 6xihalogenuro de fésfo

ro, en los correspondientes compuestos sustituidos por hald

geno.

Las tieno/ 3,2-d_/pirimidinas que contienen gru
pos mercapto libres o sustituidos por grupos alcohilo, pue
den ser obtenidas también por intercambio de los &tomos de
halbgeno de los compuestos correspondientemente sustituidos
por halégeno mediante hidrdgenosulfuros alcalinos, mercap-
tidas alcalinas o tiourea. Finalmente, pueden ser prepara-
dos también a partir de los correspondientes compuestos
hidroxilicos por reaccidn con pentasulfuro de fésfofo. Com
puestos con grupos mercapto libres pueden ser transforma-
dos por élcohilacién, pof ejemplo mediante halogenuros de
alcohilo, en los correspondientes compuestos alcohil-mer-
capto (véase también el ejemplo E).

Las sustancias de partida de la férmula II, en
las que A significa un &tomo de haldgeno, pueden ser pre-
paradas convenientemente por ejemplo del siguiente modo:
las 2,h-dioxi~tieno/ 3,2-d_/pirimidinas obtenidas por reac
ciones de cilerre de anillo ‘de urea con correspondientes
ésteres de 4cidos 3-amino-tiofén-2-carboxilicos, son he=-
chas reaccionar con un oxihalogenuro de fésforo para for-
mar las 2,L4-dihaldégeno-tieno/ 3,2-d_/pirimidinas y estas
ultimas son hechas reaccionar con la cantidad calculada de
una morfolina de la férmula general IV. Véanse los ejemplos

A hasta D.



10

15

20

25

30
19.1.71

Los compuestos de la férmula II, en los gue A
representa un grupo alcohilsulfonilo, pueden obtenerse
por ejemplo por oxidacidn de los correspondientes compues
tos, en los cuales A significa un grupo alcohilmercapto
(véase Ejemplo F).

El efecto inhibidor de la aglomeracién de trom
bocitos fue determinado de acuerdo con el método de Born
y Cross (Journ. Physiol. 170, 397 [ 196k ]). La aglome-
racion de los trombocitos fue medida en este caso en plasg
ma rico en plaquetas de personas de ensayo sanas. Para es
to se mididé fotométricamente y se registrd el transcurso
de la disminucidn de la densidad dptica de la suspension
de plaguetas por adicion de difosfato de adenosina (10~
moles/litro). La sustancia activa fue afladida en cada ca
so 10 minutos antes de la adicidn de difosfato deadenosi-
na.

La aglomeracidn de los trombocitos fue medida
ademis de acuerdo con el método de Morris (1., Internationa
les Symposium Uber Stoffwechsel und Membrgnpermeabilititét
von Erythrozytén und Thrombozyten, Viena.l96$, E, Deutsch;
E, Gerlach, K. Moser; Georg Thieme Verlag Stuttgart). San
gre humana con citrato fue puesta en contacto durante 30
segundos con 1 g de perlas de vidrio. Después del contac

to se dejd reposar la sangre durante una hora, con el fin
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de haéer posible la desaglomeracién de los aglomerados
reversibles. Las plaquetas en el plasma rico en plaque-
tas sobrenadante fueron recontadas mediante un microsco-
pio antes ¥y después del contacto con las perlas de vidrio.
En todos los ensayos se determiné al mismo

tiempo también el efecto inhibidor de la aglomeracién de

_los trombocitos de las sustancias descritas en la memoria

de patente francesa Patente Especial para Medicamentos

8.069:

2_dietanolamino-L-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina = A

y

2-(L~-metilpiperazino) --morfolino-tieno/ 3,2-d_/piri-

midina = B

La siguiente tabla contiene los valores

encontrados con algunos compuestos de acuerdo con la

férmula general I, y muestra que estas sustancias son

claramente superiores a las sustancias Ay B.
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Los siguientes ejemplos deben explicar el
invento con més detalle.
Ejemplos para la preparacién de las sustan-
cias de partida:
Ejemplo A:
2,h~dioxi-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

1,6 g (0,01 moles) de éster metilico de
4cido 3-amino-tiofén-2-carboxilico y 3 g (0,05 moles) de
urea son mezclados f{ntimamente y son calentados durante 2
horas 2 2009C. Resulta una masa fundida de color pardo trang
parente, que solidifica al enfriar. Se disuelve en lejia de
sosa 1 N moderadamente caliente, se decolora con carbén y
se accidifica con acido clorhidrico 2 N.

El producto cristalino precipitado es fil-
trado con succidén y es recristalizado en agua.

p. de f.3 > 3009C
Rendimiento: 1,2 g (72% de la teoria)

CéHthozs (168,18) Calc.: C 42,84 H 2,40 N 16,66
Enc.s LR,75 2,57 16,82

De la misma manera se prepararon los si-

gulentes compuestos:

a) 2,4-dioxi-6-metil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

a partir de &ster metilico de cido 3~amino-5-metil-tiofén-
2-carbox{lico y urea. p. de f.3 >3209C.
b) 2,k-dioxi-7-metil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

a partir de éster metilico de &cido j-amino=Lk-metil-tiofén=
2-carboxilico y urea. p. de f. 3 :)30090.
¢) 2,4-dioxi~6,7-dimetil-tieno/ 3,2-d_7/3,2-d_/pirimidina.

a partir de &ster metflico de &cido 3-amino-k,5-dimetil-~
tiofén-2-carboxilico y urea. p. de f.? > 360920,
- 10 -
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d) 2,4-dioxi-6-fenil=tieno/ 3,2-d/pirimidina.

a partir de éster metilico de &cido 3—amino-5-fenilitiofén-
2-carboxflico y urea. p. de f.i >3002C.
Ejemplo B:
2,L~dicloro~tieno/ 3,2-d_/pirimidina.
g,4-g (0,05 moles) de 2,4~dioxi-tieno/ 3,2-d/

pirimidina y 100 ml de oxicloruro de fésforo son calentados
a reflujo durante 10 horas, apareciendo solucibn transparen
te.

El oxicloruro de fésforo en exceso es eli-
minado en vacio, el aceite remanente es descompuesto en
agua helada y es extraido con cloroformo.

La fase orgénica es lavada con agua hasta
quedar neutra y es secada sobre sulfatode sodio.

El residuo sélido obtenido después de la
eliminacién del disolvente es recristalizado en etanol. p.
de fo; 141-142°C. Rendimiento: 7,6 g (74% de la teoria).
CéHZClzNZS (205,08) cCale.: C 35,13 H 0,98 Cl 34,58

Enc.: 35,25 1,02 34,68

De la misma manera, se obtuvieron los si-

guientes compuestos:

a) 2,h-dicloro-6-metil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2,k-dioxi-~6-metil-tieno/ 3,2=-d_7pirimidina y
oxicloruro de fésforo. p. de £.3 1509C (en etanol).

b) 2,4-dicloro-7-metil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2,h-dioxi-7-metil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina y
oxicloruro de fésforo. p. de £.i 1862C (en etanol).

c) 2,h-dicloro—é,7-dimetil-tieno£f3,2-d_7birimidina

a partir de 2,l=dioxi-6,7-dimetil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
y oxicloruro de fésforo. P. de f.: 1692C (en acetato de

- 11 -
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etilo).

d) 2,4-dicloro-6-fenil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2,h-dioxi-é-fenil——tieno[fB,2-d_7birimidina
y oxicloruro de fésforo. P. de f.: 175-1772C (en acetona).

Ejemplo GC.
2-cloro-6,7-dimetil-h-morfolino~tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

7,9 g (0,034 moles) de 2,4-dicloro~-6,7-dimetil-
tieno/ 3,2-d_/pirimidina son mezclados con 150 ml de eta-
nol absoluto. & la suspensidn obtenida se afladen gota a gota
bajo vigorosa agitaclén a la temperatura ambiente 8,7 g
(0,1 moles) de morfolina. La mezcla de reaccidn es agitada
durante 2 horas més a la temperatura ambiente y luego es
mezclada con agua.

Se filtra con succidn el producto de reaccidn
precipitado, se lava con agua y se recristaliza en é&ter
de petréleo/acetona. P. de f£.: 1572C. Rendimiento: 8,4 g
(87,2% de la teoria).

C, H,, CLN0S (283,79)

12713
calc.t C 50,80 H 4,97 €1 12,51 N 14,87 S 11,29
Enc.: 50,60 Ly Ol 12,50 14,60 11,07

De la misma manera, se prepararon los siguien-
tes compuestos:

a) 2-cloro-6-metil-h-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2,4-dicloro-6-metil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
y morfolina.
p. de £.3 180-181°C (en acetona).

b) 2-cloro-7-metil-k-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2,h-dicloro-7-metil-tieno/ 3,2~d_/pirimidina
y morfolina.

- 12 -
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p. de f.3 1282C (en etanol).

¢) 2-cloro-k-(2-metilmorfolino)-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2,k-dicloro-tieno/ 3,2-d_/pirimidina y 2-me-
til-morfolina.

p. de f.i 169-1712C (en etvanol).

d) 2-cloro-k-morfolino-6-fenil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2,4-dicloro-6-fenil-tieno/ 3,2-d_/pirimidina y
morfolina.

p. de f£. 183-1852C (en acetona).

e) 2-cloro-k-(2,6-dimetilmorfolino)-tieno/ 3,2~d_/pirimi-

dina

a partir de 2,4-dicloro-tieno/ 3,2-d_/pirimidina y 2,6-
dimetilmorfolina.

p. de £.3 Llh4=1462C (en etanol).

Ejemplo D:'2—cloro-4-morfolino-tieno&f?,2-d_7birimidina

5,1 g (0,025 moles) de 2,4-dicloro~tieno/ 3,2-d/
pirimidina son mezclados con 200 ml de etanol absoluto.
A la suspensién obtenida se afladen bajo vigorosa agita-
cién y enfriamiento a 20°C 4,8 g (0,055 moles) de morfo-
lina. Resulta una solucién transparente, desde la que se
separa después de corto tiempo un compuesto cristalino.
La mezcla de reaccidén es agitada a la temperatura ambien-
te durante 2 horas més.

Se filtra con succiébn, se lava el producto con
agua y etanol y se recristaliza en metile t.ilcetona. p.
de f. & 196-1982C. Rendimiento: 5,75 g (90% de la teo-
ria).
Cy gHyOLN308 (255, 7k)
Calc.: C 46,97 H 3,9 N 16,4k
Enc.: 47,10 4,03 16,30

--13 -
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Ejemplo E: R-metilmercapto-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pi-

rimidina.
Metilmercaptano en forma gaseosa, recientemente
preparado a partir de 6,0 g de sulfato de S-metil-isotio-

urea y 10 ml de lejia de sosa 5 N, es introducido en 15

ml de una solucién de hidréxido de sodio en etanol, que

contiene 1 mol de hidrdxido de sodio por litro. Esta so-
lucién se afiade gota a gota en el espacio de 5 minutos a
una solucidn hirviendo de 2,6 g (0,0l moles) de 2-cloro-
L-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina en 25 ml de etanol.

La mezcla de reaccién es enfriada a la tempera-
tura ambiente después de 30 minutos haciendo pasar a su
través didxido de carbono a la temperatura ambiente. El
disolvente es eliminado bajo presién reducida. El producto
final que resulta de este modo es filtrado con succidn, es
lavado con agua, es secado y es recristalizado en metanol.
P. de f.: 138-1392C. Rendimiento: 2,4 g (90% de la teoria).
C11H13N508, (267,38)

Calc.t C 49,41 i 4,90 S 23,99
Enc.: 49,50 4,99 23,85
Ejemglo F3

2-metilsulfonil-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

A una solucidn de 2,7 g (0,01 moles) de 2-
metilmercapto-h~morfolino-tieno£f3,2—d_7birimidina.en 25
ml, de &cido acético glacial se afiaden gota a gota a 25°C
en el espacio de 15 minutos 3,5 g (0,022 moles) de perman-
ganato de potasio, disueltos en 25 ml de agua. Después de
esto se agita la mezcla de reaccidén a 252C durante 3 ho-
ras.

Se decolora con solucidn de bisulfito de sodio,

-1 -
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387553

se mezcla con lejia de sosa hasta reaccién alcalina, y se
extrae varias veces con cloruro de metileno.

Los extractos reunidos son lavados con agua,
son secados sobre sufato de sodio y son concentrados por
evaporacidén en vacio. Se recristaliza el residuo remanente
en etanol. Rendimiento: 1,84 g (62% de la teorfia). P. de
f.¢ 191-1932C.

Cp1H13M3058, (299,38) Calcet G 4k,12 H 4,38 N 14,03
Enc.: Ly, 19 Ly by 13,90

Ejemplos para la preparacidn de los productos

finales.

Ejemplo l. A4-morfolino-2~piperazino-tieno

[/ 3,2-d/pirimidina
10,2 (0,04 moles) de 2-cloro-L-morfolino-

tieno/ 3,2-d_/pirimidina, 15,6 g (0,08 moles) de hexahi-
drato de piperazina y 100 ml de eténol absoluto son calen-
tados en el tubo-bomba durante 3 horas a 1202C. Después
del enfriamiento, el etanol es eliminado en vacio y el
residuo es disuelto en agua.

Se ajusta a 6 el valor del pH de la solucidn

por introduccidn de &cido clorhidrico 2N y se extrae 3 ve-

-ces con cloroformo. Después de esto se mezcla la fase acup

sa con lejia de sosa al 30% hasta el valor de pH 12 y se
extrae 3 veces con cloruro de metileno. Se secan los ex-
tractos reunidos sobre sulfato de sodio, se concentra por
evaporacidén y se purifica el residuo no cristalino por
cromatografia en columna (sorbente: gel de silice para
cromatografia en columna, 0,2-0,5 mm., Merck; agente elu-
yente!: benceno/acetona= 7:3).

Las fracciones homogeneas son reunidas, son
- 15 -



10

15

20

25

30
19.1.71

concentradas por evaporacién, la 2-piperazino-4-morfolino-

tieno/ 3,2-d_/pirimidina no cristalina remanente es disuel

ta en etanol absoluto y el diclorhidrato es precipitado con
&cido clorhidrico etéreo.

Se filtra con succidn, se lava posteriormente
con &ter y se recristaliza en etanol absoluto. P. de f. con
descomposicién a partir de 1752C. Rendimiento: 2,9 g (19%
de la teoria).

CyyH1gNs05 -+ 2HOL (378,34)

Calc.: C  Lh,Lh H 5,60 N 18,51 Cl 18,75

Enc.3 Lh,15 5,71 18,30 18,51
Ejemplo 2! L-morfolino-2-piperazino-tieno

/ 3,2-d /pirimidina.

a) 2,6 g (0,01 moles) de R-cloro-L-morfoli-
no-tieno/ 3,2-d_/pirimidina y 6,3 g (0,04 moles) de 1-
carboetoxi-piperazina son calentados a 1202C durante 3
horas. _

Después del enfriamiento, la solucidn de
reaccién es vertida en aguahelada, precipitando en forma
pastosa 2-(L-carboetixi-piperazino)-4-morfolino-tieno
[/ 3,2-d_7pirimidina. Esta es triturada en forma crista-
lina, es filtrada con succidn y es recristalizada en eta-
nol. P. de f.: 139-1412C. Rendimiento: 3,2 g (86% de la
teoria).

b) 1,9 g (0,005 moles) de 2-(L4-carboetoxi-
piperazino)-L-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina y 20 ml
de &dcido clorhidrico concentrado son calentados a reflu-
jo durante 10 horas.

Después del enfriamiento se vierte la so-

- 16 -
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lucidén de reaccidn sobre hielo, se alcaliniza Ffuerte-
mente con lejfa de sosa al 30% y se extrae varias veces
con cloruro de metileno.

_ Los extractos reunidos son secados sobre
sulfato de'sodio, son concentrados por evaporacidn el
residuo no cristalino es recogido en etanol absoluto y
el diclorhidrato es precipitado por adicién de &cido
clorhidrico etéreo.

Se filtra con succidn, se lava posterior-
mente con éter y se recristaliza en metanol absoluto.
Descomposicién a partir de 1752C. Rendimiento: 1,2 g
(63% de la teoria).

Ejemplo 3¢ h-morfolino=-2-piperazino-

tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

a) 2,7 g (0,01 moles) de 2-metilmercap-
to-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina (p. de f.
138-1392C) y 11,4 g (0,1 moles) de l-formil-piperazina
son calentados durante 10 horas a 1509(C.

La solucién de reaccidén enfriada se vierte
en agua, precipitando en forma pastosa 2-{L4-formil-—pipe-
razino)-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

Por trituracidén o frotamiento con una vari-
lla de vidrio se puede obtener el compuesto en forma cris-
talina. Este es recristalizado en etano. P. de [.: 13929C
(con descomposicién). Rendimiento: 1,8 g (54% de la teo-
ria). ‘

b) 1,6 g (0,005 moles) de 2-(k-formil-
piperazino)-4-morfolino~tieno/ 3,2~-d_/pirimidina y 20 ml
de &cido clorhidrico concentrado son calentados a reflujo
durante 9 horas.

- 17 -



La solucidén de reaccidén enfriada es vertida

sobre hielo, es alcalinizada con lejia de sosa al 30% y

es extraida‘varias veces con cloruro de metileno. Se se=~

can los extractos reunidos sobre sulfato de sodio, se se-
5 para el disolvente por destilacidén en vacio, se recoge el

residuo no cristalino en etanol absoluto y se precipita

‘el diclorhidrato con dcido clorhfdrico etéreo. Este es

filtrado con succidn, es levado posteriormente con &ter

y & recristalizado en etanol. Descomposicidn a partir

10 de 1752C. Rendimiento: 1,35 g (71% de la teorfa).

Ejemplo 4t 6,7-dimetil-h-morfolino-2-pi-

perazino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

Una mezcla de 4,25 fg (0,015 moles) de 2-
15 cloro-6,7-dimetil-k-morfolino-tieno/ 3,2~d_/pirimidina y
30 g (0,35 moles) de piperazina anhidra es calentada a
1309C durante una hora bajo agitacidn. Después del en-
friamiento, lamezcla de reaccidén es mezclada con agua y
es extraida dos veces con cloruro de metileno. Se secan
20 los extractos con sulfato de sodio, se concentra por eva-
poracidn y se purifica el residuo por cromatografia en
columna (sorbente: gel de sflice para cromatografia en
columna, 0,2-0,5 mm, firma berck , agente eluyente! ben-
ceno/acetona/metanol/amonfaco = 60:25:15:1. Las fraccio-
25 nes homogéneas son concentradas y el residuo es recrista-
lizado en acetato de etilo/éter de petréleo (1l:l).
P. de f.3 1562C. Rendimiento: 3,8 g (76%
de la teorfa).
CgHa3lNs08  (333,47)
30 Cale.: C 57,60 H 6,96 W 21,00 s 9,61

Enc.? 57380 6,89 20970 9953
19.171. : - 18 -
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De manera anfloga, se prepararon los si-

guientes compuestos:

a) 6,7-dimetil-2-(1,h=diazacicloheptanc)-,-

morfolino~-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

a partir de 2-cloro-6,7-dimetil-4-morfolino-tieno/ 3,2-d/

pirimidina y l,4-diazacicloheptano. P. de f. del diclorhi

drato: 2832C (con descomposicién) (en isopropanol).

b) 6-metil-h-morfolino-2-piperazino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2-cloro-6-metil-L-morfolino-tieno/ 3,2-d/piri-
midina y piperazina. P. de f. del diclorhidrato’ 291-2932C.
(con descomposicidn) (en etanol).

¢) 2-(1,h-diazacicloheptano)-6-metil-L-morfolino-tieno-

/ 3,2-d_/pirimidina.
a partir de 2-cloro-6-metil-h-morfolino-tieno/ 3,2-d_/-

pirimidina y 1,4i-diazacicloheptano. P. de f. del diclor=-
hidrato a partir de 1852C (con descomposicién)-(en eta-
nol).

d) 7-metil-k-morfolino-2-piperazino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2-cloro-7-metil-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pi
rimidina y piperazino. P. de f. 92-932C (en éter de pe-
tréleo/acetato de etilo 1l:l).

e) 2—(l,h—diazacicloheptano)—7-metil-h-morfolino-—tieno

/[ 3,2-d_/pirimidina

a partir de 2-cloro-7-metil-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/
pirimidina y l,4-diazacicloheptano. P. de f. del diclorhi
dratot 273-2752C (con descomposicién) (en etanol).

£) L-morfolino-2-piperazino=6-fenil-tieno/ 3,2-d_/pirimi-

dina
a partir de 2-cloro-4-morfolino-6-fenil-tieno/ 3,2-d/pi-
rimidina y piperazina. P. de f. del diclorhidrato:

- 19 -
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298-3009C (en etanol al 90%)

g) 2-(2,5-dimetil-piperazino)=-4-morfolino-tieno/ 3,2-d/pi-

rimidina

a partir de 2-cloro-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
5 y 2,5-dimetll-piperazina. P. de f. del diclorhidrato:

250-2559C (con descomposicién). (en isopropanol).

h) 4-(2-metil-morfolino)-2-piperazino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina.

a partir de 2-cloro-h-(2-metil-morfolino)=-tieno/ 3,2-d_/pi-
rimidina y piperazina. P. de f. del diclorhidrato: 2202C

10 (con descomposicién)(en etanol).

1) L={2,6-dimetil-morfolino)-2~-piperazino-tieno/ 3,2-d_/pi-

rimidina.

a partir de 2-cloro-k-(2,6-dimetil-morfolino)-tieno/ 3,2-d/

pirimidina y piperazina. P. de f. del diclorhidrato: des-
15 composicibén a partir de 2642C,(en etanol).

j) 2-(1,4-diazacicloheptanc)~L-morfolino-tieno/ 3,2~d_7/

_pirimidina.
a partir de 2-cloro-h4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina
y 1,4-diazacicloheptano. P. de f. del diclorhidrato: des-
20 composicidén a partir de 2902C (en etanol). |
Ejemplo 53 L-morfolino=-2-piperazino-tieno

/ 3,2-d_/pirimidina.

a) 3,0 g (0,01 moles) de 2-metilsulfonil-i-
morfolinq-tieno[fB,2—d_7birimidina vy 6,3 g (0,04 moles)
25 de l-carboetoxipiperazina son calentados durante 2 horas
a 809C. La mezcla de reaccidén moderadamente cél iente es
vertida sobre agua helada, precipitando en forma pastosa
2-(4-carboetoxipiperazino)-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/piri-
midina. Bsta cristaliza a fondo después de algunas horas.
30 Se filtra con succidn y se recristaliza en etano. P. de f.3

19.1.71 - -
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139-1419C. Rendimiento: 3,4 g (90% de la teorfa).

b) 1,9 g (0,005 moles) de 2-(L-carboeto-
xi-piperazino)-4-morfolino-tieno/ 3,2-d_/pirimidina y
20 ml de 4cido clorhidrico concentrado son calentados a
reflujo durante 10 haras.

Después del enfriamiento se vierte la so-
lucién de reaccidn sobre hielo, se alcaliniza fuertemente .
con lejia de sosa al 30% y se extrae varias veces con clo;
ruro de metileno, los extractos reunidos son secados sobre
sulfato de sodio, son concentrados por evaporacién el re-
siduo no cristalino es recogido enetanol absocluto y el
diclorhidrato es precipitado por adicidn de &cido clorhi-
drico etéreo. ' 7

Se filtra con succién, se lava posterior=-
mente con.éter y se recristaliza en metanol absoluto. Des-
composicién a partir de 1752C. Rendimiento: 1,2 g (63%
de la teoria). -

Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentadas en la Replblica Federal Alemana los dias 28 de
Enero de 1970, bajo el N P 20 03 71k.3=kk, 26 de Noviem-
bre de 1970 bajo el N2 P 20 58 086.3 y 26 de Noviembre de
1970 bajo el N2 P 20 58 085.2., se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
REIVINDIGCACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafla, por VEI NTE aiios, son los
siguientes: |

- 21 -
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l.- Procedimiento para la preparacidn de

- b-morfolino-tieno / 3,2-d_/pirimidinas de la fdrmula gene

ral I

Vaant

H=-N N

en la que los radicales Ry hasta Rg, que pueden ser igua
les o diferentes entre si, pueden significar atomos de
hidrdgeno o grupos metilo, R5 puede significar adicional-~
mente el grupo fenilo y n puede significar el nuimero 1 &
2, y de sus sales por adicidn de dcido con dcidos orgdni
cos © inorgénicoé, caracterizado porque sé hace reaccionar

un compuesto de la formula general II

. ___(N ‘ \—Ré

Hel
Ry 0 Ry

fi la que el radical A tiene el significado de un atomo

II

de halogeno, de un grupo alcohil sulfonilo, del grupo
mercapto libre o de un grupo mercapto sustituido por un

- 22 -
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' radical aleohilo inferior, y los radicales R3 hasta Rg son:

"como se han definido inicialmente, con un compuesto de la

férmula general III

By
/(CHZ)H——<
R—N

N—H
ITI
Ry

en la que R significa un atomo de hidrogeno o un grupo
susceptible de ser separado por tratamiento con dcidos o
dlcalis, n y Ry v Ry son como se han definido inicialmen
te, en que el radical R, caso de que posea uno de los sig-
nificados arriba indicados con excepcion del de un &tomo
de hidrégeno, es separado a continuacion mediante un 4cido

o lejia, y eventualmente un compuesto de la formula general

"I asi obtenido es transformado a continuacidn mediante dci

dos orgénicos o inorgdnicos en sus sales por adicidn de
7 v
acido.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacion 1
caracterizado porque la reaccidn, en el casc en que A sea

un dtomo de haldgeno, se lleva a cabo en presencia de un

" agente fijador de haldgeno.

3.~ Procedimiento segun las reivindicaciones
1 y 2, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en
un disolvente o en un exceso de la amina que ha de ser he-
cha reacciomar,

.- Procedimiento segin las reivindicaciones
1, 2 v 3, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo
a temperaturas entre O y 2002C,
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2§23 ]? 55 ES‘J g Sy i;‘

5= PROCEDIM[ENTO PARA LA PREP ARACI ON
DE L-MORFOLINO-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 veinticuatro hojas
escritas a mAquina por una sola cara. G
Madrid,

P. 4.
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