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El invento concierne, en calidad de nuevos

compuestos, a 4~morfolino-tieno[-3,2—g7birimidinas de 1a
férmula general I

(OHQ)*““”‘

) ‘\___/’”r

3 4
15

a sus sales fisiolégicamente compatibles con dcidos Ore—-
génicos o inorgénicos y a un procedimiento para la prepg
racién de estos compuestos,

20 En la férmulas general I, los radicales Ry
hasta Rg, que pueden ser iguales o diferentes entre sq,
significan 4tomos de hidrégeno o grupos metilo, el radi-
cal 35 puede tener adicionalmente también el significado
de un redical fenilo, y n puede significar el nimero 1

25 6 2. '

Los compuestos de la f£érmula general I y -
sus sales son nuevos y se caracterizan, a diferencia de
compuestos similares amteriormente conocidos, por un ——

gfecto inhibidor de la aglomeraciﬁn de los trombocitos -~

30 muy bueno en la sangre humena; impiden le aglomeracidn

20-1=T1 -2 -
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de los trombocitos en la sangre humana incluso con ung =
concentracién menor de 107 moles/1itro.

Tos nuevos compuestos son preparados segin
el invento de acuerdo con el siguiente procedimientos

Por reaccidén de un compuesto de la férmula

general 1T

Ry

/ CH, )z
; /

en la que R representa un Atomo de hidrégeno o un grupo

susceptible de ser separado por tratamiento con dcidos -
o &lcalis, tal como por ejemplo el radical carboetoxi o

formilo, A posee el significado de un 4tomo de haldgeno,
de un grupo alcohilsulfonilo tal como por ejemplo el - -
grupo metilsulfonilo, 0 el grupo mercapto libre o un gru
po mercapto sustitufdo por un radical aleohilo inferior,
¥y los radicales R,y Ry, R5 ¥y R6 ¥y n son como Se han de—
finido inicialmente, con una morfolina de la férmula ge-
neral III
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R}Lo R, III

en la que los radicales Ry ¥ R4 poseen los significados
arriba indicados, en que el radical R, caso de que tenga
los significados arriba indicados con excepeldén del de -
un 4tomo de hidrégeno, es separado de nuevo después de -
haber tenido lugar la reaccién.

Las reaccionss tienen lugar a temperatiiew
ras entre O y 2002 C; caso de‘que el radical A que hg =
de ser intercambiado signifique un &tomo de haldgeno, =—-
es ventajosa la presencia de un agente fijador de halo~-
genuro de hidrégeno. En calidad de éste puede utlilizar-
se una base inorginica u orginica terciaria, pero se --
puede utilizar también en caslidad de agente fijador de
4cidos un exceso al menos equimolar de la amina de la -
férmula general II que ha de ser hecha reaccionar. Un =-
exceso adicional de esta amina puede ser utilizado tam—-
bién en calidad de disolvente. Si la reaccién se lleva
a cabo en presencla de un disolvente, en calidad de di--
solvente son apropiados especialmente alcoholes tales co
mo por ejemplo etanol, o éteres tales como por ejemplo -
dioxano, o cetonas de elevado punto de ebullicién o di--
metilformamida. No obstante, no es indispensablemente -~
necesaria la utilizacidn de un disolvente; 1la reaccién

transcurre igualmente en ausencia de disolventes,
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Ie temperatura de reaccidn depende de la =

capacidad para reaccionar de los participantes en la - «
reaccifn. Bn general, el intercambio de un Atomo de ha=
16geno 0 de un grupo aleohilsulfonilo tiene lugar con ma
yor rapidez y a temperaturas mids bajas que el intercem—~
bio de un grupo mercapto.

Si en la reaccifn se obtiene un compuesto

" de la f£érmula I que todavia contiene en posicifbn 4 del -

anillo de piperazine o de diazacicloheptano el radicel -
R de los compuestos de partida de la f6érmule general II,
la separacifn de este radical tiene lugar convenientemen
te por pueste en ebullicidn de deidos inorgénicos fuer—
tes, especialmente con 4cido clorhfdrico concentrado. -
A partir de las sales de los compuestos de la formula I
que resultan de este modo se pone en libertad a conti- -
nuacifn la base libre medisnte lejfas acuosas. Eviden—-
temente, el radical R puede ser separado también por --

pussta en ebullicidn con lejfas.

Los compuestos de la férmule general I —-
pueden ser trensformados eventuelmente de modo poste- -
rior, de menera de por si conocida, en sus sales por adi
cidn de 4eido fisiollgicamente compatibles con dcidos or
génicos o inorgénicos. PEn calidad de estos entran en --
consideracidn por ejemplo fcido clorhfdrico, 4cido sul--
flrico, écido fosfbrico, 4cido succinico, 4cido tartéri-
co, &cido oftrico, 4cido maleico o dcido fumdrico.

La preparacidn de las sustancias de parti-
da de la fbrmula general II en la que A es un &tomo de -
haldgeno, el grupo mercapto libre o un grupo mercapto ——

sustitufdo por aleohilo, tiene lugar de modo anélogo a ~
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los métodos descritos en la patente alemens federal (me-
noris de publicacifn alemana 1.470.356).
Se hace reaccionar en este caso primero —-

un dcido 3-amino-tiofén-2-carbox{lico o un derivado del

5 mismo capaz de reaccionar con tiocianato de potasio o —--
tiourea. ZEn calidaed de derivados capaces de resccionar
de los dcidos 3-amino-tiofén-2-carboxi{licos entran en -~
consideracifn especialmente sus dsteres, sus amidas o ==
tioamidas. A partir de una tiocamida se obtiens wna tie-

10 no/ 3,2-8/pirimidine, que en posicifn 4 tiene wn grupo -
mercapto libre; en todos los otros casos resulitan COmme
puestos que primero poseen grupos hidroxilo libres en po
sicién 4. Ias reacciones conducen & compuestos con un -
grupo mercapto libre en posicidn 2.

15 Estas reacciones tienen lugar en general -
a temperaturaes elevadas, preferiblemente a temperaturas
entre 100 y 2002 C, eventualmente en presencia de un di-
solvente inerte de elevado punto de ebullicibn, tal como
por ejemplo toluweno, xileno, tetrahidronafitalencs

20 Para la preparacidn de un compuesto de ls
férmula general II, en le que A representa un &tomo de -
halbgeno, la reaccifn de cierre de enlllo se lleva a ca-
bo convenientemente con tiourea o tiocianato de potasio
¥ la 2-mercapto-4-oxi-tieno/ 3,2-&/pirimidina ‘que resul-

25 ta de este modo es alcohilada a continuecidn (véanse - -
también los ejemplos A y B). Después de esto el grupo -
alcohilmercapto en posicidn 2 es intercambiado por un ==

radical de la férmula IV

30

20-1=T1 -6 =
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(véase tambibn ejemplo C), y luego el grupo hidroxilo

en posicidn 4 es reemplazado por un 4tomo de haldgeno

(véase ejemplo D),

]

Los compuestos de la férmula II, en los

cuales A representa un grupo alcohilsulfonilo, pueden
ser obtenidos por ejemplo por oxidacién de los correspon
dientes compuestos, en los cuales A signifiea un grupo -
alcohilmercapto (véase ejemplo F).

Las tieno/3,2~d/pirimidinas que contienen
grupos mercapto libres o sustitufdos por grupos alcohi--
lo, pueden obtenerse también por intercambio de los £to-
mos de hangeno de los correspondientes compuestos sus—-
titufdos por halbégeno mediante hidrdgenosulfuros alcali-
nos , mercaptidas alealinas o tiourea, Finalmente pue———
den prepararse tembién a partir de los correspondientes
compuestos hidroxf{licos por reaceidn con pentan-sulfuro
de fésforo., Compuestos con grupos mercapto libres pueden
ser transformados en los correspondientes alcohilmercape
to por alcohilacidn por ejemplo mediante halogenuros - =

de alcohilo (véanse también los ejemplos E y G).
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El efecto inhibidor de la aglomeracidn ae
los trombocitos fué determinado de acuerdo con el método
de Born y Cross (Journ. Physiol. 170, 397 (1964))s Ia -
aglomeracifn de loe trombocitos fuéd medide en este caso
en plasma rico en plaquetas de personas ds ensayo sanas.
Pars esto se midif fotométricamente y se registrd el - -
transcurso de la disminucifn de la densidad 4ptica de =
la suspensifn de plaquetas por adicifn de difosfato de =
adenosina (10™” moles/litro). Ia sustencia activa fud -
afindida en eada caso 10 minutos asntes de la adicién de -
difosfato de adenosina.

La aglomeracidn de los irombocitos fué me-
dide ademés de acuerdo con el métode de Morris (1. In- -
ternationales Symposium Uber Stoff-wechsel und Membran--
permeabilitét von Erythrézyten und Thrombozyten, Viena -
1968, E. Deﬁtsch, E. Gerlach, X. Moser; Georg Thieme - —
Verlag Stuttgart). Sengre humana con citrato fué puesta
en contacto durante 30 segundos con 1l g de perlas de vie
drio. Despuds del contacto se dejé reposar la sangre —-
durante una hora, con el fin de hacer ppsible la desaglo
meracifn de los aglomerados reversibles. Las plaquetas
en el plasma rico en plaquetas sobrenadante fueron re- -
contadas mediante un microscopio antes y después del con
tacto con las perlas de vidrioo

En todos los ensayos se determind al mismo
tiempo tambidn el efecto inhividor de la aglomeracifn —-
de los trombocitos de las sustancias descritas en la me-
moria de patente francesa Patente Especial de Medlcamen-

tos 8069:

2-dietanolamino~4-morfolino-tieno/ 3 ,2-47pirimidina = A
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2=(4~metilpiperazino )=-4-morfolino-tieno

[ 3,2-87pirimidine

7554

Ia siguiente tabla contiene los valores en

contrados con algunos compuestos de acuerdo con la £ér—-

mula general I, y muestra que estas sustancias son clara

mente superiores a las sustancias A y B.

Sugtancia

Efecto inhibitorio univoco de -
acuerdo con el método de:

Born y Crossg, en Morris en -

moles/li'bro moles/litro
Como comparacifn : - -
1,104 1,104

B 301072 141072
4=-(2-metilmorfolino )=-2~pi
perazino=tieno/ 3,2-37pi= 6 -6
rimidina 9+10™ T+ 10
6-met11—4—moz§ollnf;?—plpe
razino-~tieno/ 3,2-d/pirimi - -
dina 9.10~6 610~
7-met11~4-morfolino~2-pipe
razino-tieno/ 3,2~d7/pirimi -5 -6
dina 9,10~ T.10
2-(2,5=-aime tilpiperazino )~
4~-morfolino-tieno/ 3,2-d =6 6
pirimidina 9.10 6.10"
2-piperazino~4-morfolino~ -5
tieno/ 3,2-d7/pirimidina 5410 3.1076

- 9 —
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Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con més detalle:

Ejemplos para la preparacién de las sustan

cias de partidas

Ejemplo As
2-mercagto-4-oxi—tieno[ 3,2—dZEirimidina

A una solucifn caliente a 702 C de 15,7 g
(0,1 moles) de éster metflico de 4cido 3-amino-tiofén=
2-carboxflico en 150 ml de 4cido clorhfdrico al 80 % se
afiaden gota a gota en el espacio de 30 minutos, bajo agi
tacibn, 19,4 g (0,2 moles) de tiocianato potdsico, di- -
sueltos en 20 ml de agua. Se separan instanténsamente -~
cristales blancos.

La mezcla de reaccifin es calentads duran--
te 2,5 horas més a 952 C luego es filtrada con succiln y
la sustencia cristalina es disuelta en caliente en 250 -
nl de lejfa de sosa 2 N,

Al acidificar la solucidén enfriada con &ci
do acético glacial precipita el compuesto deseado en for
we pura segin andlisis. Bste es filtrado con succidn, -
es lavado con agua y es secado. P. de fe: >3002 O3 ren-

dimiento: 14,9 g (81 % de 1la teoria).
CgH, N0, (184,25)

Calculado: € 39,12 H 2,19
Encontrados 39,20 2,21

- 10 -
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Biemplo By 2-etilmercapto-4—-oxi-tieno/ 3

2—d2§irimidina

Una solucién de 10,0 g (0,055 moles) de -
2-mercapto-4=oxi-tieno/ 3,2-d/pirimidina en 50 ml de le-
jila de sosa es mezclada lentamente bajo agitacidn a 502
¢ con 30,0 g (0,275 moles) de bromuro de etilo. A con--
tinuacidn se calienta durante 2 horas a reflujo, se deja
enfriar y se acidifica la solucién transparente con fci-
do acético glacial. Precipita una sustancia cristalina,
que es filtrada con succidn, es lavada con agua y es —
recristalizada en etanol. P. de fo: 201-2032 C. Rendi-
miento: 9,0 g (77 % de la teoxfa).

OgHgN 08,  (212,30)

8
Calculado: C 45,26 H 3,80 S 30,21

Encontrados 45,40 3,85 30,13

Ejemplo G: 2-(4-cerboetoxi-piperazino)=4-

oxi-tieno/ 3,2~d7pirimidina.

2,1 g (0,01 moles) de 2~etilmercapto-4=oxi
~tieno/ 3,2-d7/pirimidina y 7,9 g (0,05 moles) de 1-car--
boetoxi-piperazina son calentados durante 7 horas a - =
1502 Co

Ia mezcle de reacciin enfrisda es mezclada
con 50 ml de etanol, apareciendo en primer lugar una so-

lucidn trensparente. Despuds de corto tiempo se separa

- 11 =
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por cristalizecién la 2-(4=carboetoxi~piperazino)-4~oxi

~tieno/ 3,2-d7pirimidine; la sustancia cristalina es =
filtrada con succién. Esta dltime es lavada con &ter —
v es recristalizada en stanol. P. de f.3 2082102 C; ren
dimiento: 18 g (59 # de la teoxda).

Bjemplo D: 2-(4-carboetoxi-piperazing)-i-

cloro—tieno/ 3,2-d/pirimidina.

1,5 & (0,005 moles) de 2-(4~carboetoxi-pi-
perazino )-4~oxi~tieno/ 3,2-4/pirimidina y 10 ml de oxi--
cloruro de fdsforo son calentados a roflujo durante 3 --
horas. BEl oxicloruro de f£8sforo en exceso es eliminado
en vacio, el residuc oleoso es descompuesto en agua he;-
lada y es extraido con cloroformo.

El extracto es secado sobre sulfato de so-
dio. Después de la concentracifn de la solucidn en clo~
roformo queda un residuo muy viscoso, que cristallizg =
despuds de corto tiempo. ILa sustancia es recristalizada
en etanole P. de f.: 168-1702 C (con descomposicibn)e —-
Rendimiento: 1,1 g (68% de la teoria).

Ejemplo B: 2-(4—carboetoxi-piperazing)-d-

metilmercapto~tieno/ 3,2-d/pirimidinas.

3,2 & (0,01 moles) de 2-{4-carbostoxi-pi--
perezino )-4~meicapto~tieno/ 3,2-d/pirimidine son disuel=-
tos eﬁ 30 ml de lejla de potasa 0,5 No Se enfrfa a 02 C
vy se afiaden gota a gota bajo agitacibn 2,1 g (0,015 mo--

- 12 -



10

5

20

25

30

20-1-T1

les) de yoduro de metilo. Despuds de algln tiempo'se-—-
separa un producto cristalino. Despuds de esto, la mez-
cla de reaccibn es dejada durante 1 hors més a 252 C, ==
los cristales son filtrados con suecifn, son lavados con
agua y son recristalizados en etanol. Rendimiento: 2,5
g (74 % de 1la teorfa)s P. de foi 1101112 C

. C1qHygl,0,8  (338,46)

Caloulado: G 49,67 H 5,36 N 16,55

Encontrados 49,60 5,43 16,70

Ejemplo F: 2-(4-carboetoxi~piperazino)=4-

metilsulfonil~tieno/ 3,2-d/pirimidina.,

3,4 g (0,01 moles) de 2-(4-carboetoxi~pi--
perazino )-4~metil-mercapto-tieno/ 3,2-d/pirinidina son =
disueltos en 100 ml de una mezcla 1:1 de 4cido acético -
glacial -~ anhfdrido acético. A esto se afladen a 252 C =
2,3 g (0,92 moles) de una solucidn acuosa al 30 % de per
&xido de hidrégeno y se mantiene durante 2 horas a esta
temperaturas

La solucidn de reaccifn es concentrada hag
ta gequedad por evaporacidn en vacio, el residuo sblido
es triturado con &ter de petrdleo, es filtrado con sug--
cibén y es secado en vacfo a 702 C. Rendimiento: 3,1 g -

(84 % de la teorfa)s P. de fo: 142-1442 C,

Ejemplo G: 2-(4-carboetoxi~piperazino)=i=

- 13 -
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mercapto=~tieno/"3,2-d7pirimidina.

3,1 g (0,01 moles) de 2={4~carboetoxi-pi——
perazino )-4~oxi-tieno/ 3,2-d/pirimidina y 2,5 g (0,011 -
moles) de pentasulfurc de fésforo son calentados a re—
flujo durante 4 horas-en 25 ml de piridina absoluta. Ia
solucibn transparente es concentrada hasta sequedad por
evaporacifn en vacio. Se mezcla con 20 ml de agua, se -
calienta a ebullicidn duranie une hora y se enfria a 52
C.

Por adicibén de lejla de sosa 2 N se ajus--
ta un valor de pH de 12, se filtra la solucidn resultan—
te sobre carbdn activo y se precipita con 4cido acético
glacial la 2~-(4-carboetoxi~piperazino )=4-mercapto~tieno
[ 3y2=8/pirimidina. Esta es filtrada con succifn, es la
vada con agua y es recristalizada en etanols. Rendimiento:

1,6 g (49% de la teorfa). P. de f.: 202-2042 C:
Calculados C 48,13 H 4,97 8 19,77

Bncontrado 48,10 4,91 19,70

Ejemplos para la preparacidn de Llos produc

08 finales.

Ejemplo 12 4-morfolino-2-piperazino-tieno

[ 3,2-67pirimidina

- 14 -
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a) 3,26 g (0,01 moles) de 2-(4-carboetoxi

~piperazino )=4-cloro-tieno/ 3,2-d7pirimidina y 15 ml de

morfolina son calentados durante 1 hora a reflujo(a 1302
C¢)e Ia morfolina en exceso es separada por destilacion'
en vaclo, el residuo es mezcledo con agua, es filtrado =
con sucelfn y es lavado posteriormente con agua. Se re-
eristalize en etanol la 2~(4-carboetoxi-piperazing)=4=

" morfolino~tieno/ 3,2-d7pirinidina as{ obtenida. P. de -
fot 139-1412 C. Rendimiento: 2,8 g (74 % de 1la teo- -

I‘ia)o
10

b) 1,9 g (0,005 moles) de 2-(4-carboeto—
xi-piperazine )=4-morfolino-tieno/ 3 ,2-8/pirimidina y 20
ml de &cido clorhidrico concentrado son calentados a re-
15 flujo durante 10 horas.
Después del enfriamiento se vierte la s0-—
lucibn de reaccifn sobre hielo, se alecaliniza fuertemen-
te con lejla de sosa al 30 % y se extrae varias veces ==

con cloruro de metileno.

20 Los extractos reunidos son secados sobre -
sulfato de sodio, son concentrados por evaporacifn, el -
residuo no cristalino es recogido en etanol absoluto y -
se precipita el diclorhidrato por adicidn de 4cido clor-

nfdrico etéreo.

25 Se filtra con succifn, se lava posterior-—-
mente con &ter y se oristaliza en métenol absoluto. Deg
composicidn a partir de 1759 C. Rendimiento: 1,2 g (63%
de la teorfa)e

30

20~1-T1 - 15 -
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Biemplo 28 4-(2-metilmorfolino)-2-pipera—
zino=tieno/ 3 ,2=d7pirimidina.

a) 3,26 g (0,01 moles) de 2-(4-carboetoxi
-piperazino )-4-cloro=tieno/ 3,2-d/pirimidine y 15 ml de
2-metilmorfoline son calentados a reflujo durante 1 ho—w
ra. La 2-metilmorfolina en exceso es separada por deg—-
tilacién en vacio, el residuo es mezclado con agua, s -
filtrado con succifn y es lavado posteriormente con = =
agus. Se recristaliza en etanol la 2~(4-carboetoxi-pipe
razino )-4-(2-metilmorfoline )-tieno/ 3,2-d/pirinidina asi
obtenidas P. de fo: 121-1232 Co Rendimiento: 2,6 g -
(67 % de la teoxrfa).

b) 1,95 g (0,005 moles) de 2-(4-carboeto-
xi=piperazino )=4-(2-metil-morLolino )-tieno/ 3,2~d/pirimi
dina y 20 ml de &cido clorhfdrico concentrado son calen-
tados a reflujo durante 15 horas. Despuds del enfria- -
miento se vierte la solucidn de reaccifn sobrs hielo, =~
se alecaliniza fuertemente con lejia de sosa al 30 % y se
extrae varias veces con cloruro de metileno. Los extrac
08 reunidos son secados sobre sulfato de sodioc. Por —-
adicifn de deido clorhfdrico etéreo se precipita el di--
clorhidrato. Se filtra con succidn, se lava posteriore-
mente con Ster y se recristaliza en etanol absoluto. P,
de fo3 2202 C (con descomposicifn). Rendimiento: 1,45 g
(74 % de le teorfa)s

€ 45Hp301 N 508 (392,35)

Caleulado: C 45,90 H 5,90 XN 17,83
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Encontrado: C 45,81 H 6,01 N 17,75
Del mismo modo se prepard:
Dielorhidrato de 6-metil-A4-morfolino-2-piperazino-tieno

/3,2-67pirimidina.

por reaccidn de 2-(4~cerboetoxi-piperazino )=4=cloxro=—6-

" metil-tieno/ 3,2-d/pirimidina con morfolina para formar

2-(4~carboetoxi~piperazino )-6~metil-4-morfolino-tieno/ 3,
2-~3/pirimidina (p. de fo: 1759 C) fcon descomposicibn)

/[ en etanol/ ), y saponificacibn y descarboxilacién con
decido clorhfdrico concentrado: P. de fo: 291-2932 C (

con descomposicifn) (en etanol absoluto).

Ejemplo 3: 4-morfolino-3-piperazino-tieno
/"3,2~37pirimidina.

a) 3,2 g (0,02 moles) de 2-(4-carboetoxi
—piperazino)-4~mercapto—tieno['3,2—§7birimidina y 0,87
g (0,01 moles) de morfolina son disueltos en 20 ml de —-
dimetilsulféxido y son calentados durante 3 horas a 1502
C. Se deja enfriar la solucibn de reaccibn, se vierte -
en agua y se extrae con cloruro de metilenoc. ILa fase or
génica es secada sobre sulfato de sodio, es concentrada
por evaporacifn en vecio y la 2-(4-carboetoxi-piperazi~-
no )-4-morfolino-tieno/ 3,2~3d7pirimidina remenente es re=-
eristalizada en etaol. P. de fo: 139-1412 Co; Rendi--
miento: 0,87 g (23 % de la teorfa). "
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b) 1,9 g (0,005 moles) de 2~(4-carboeto-
xi-piprerazine )=4-morfolino~tieno/ 3,2-d7pirimidina y -
20 ml de Acido clorhidrico concentrado son calentados a
reflujo durante 10 horas:

Después del enfriamiento se vierte la solu
cién de reaccibn sobre hielo, se aslcaliniza fuertemen——
te con lejla 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 -
se precipita el diclorhidrato por adicidn de &cido clor-
hidrico etéreo.

Se filtra con succibn, se lava posterior—-
mente con &ter y se recristaliza en metanol absoluto. —-
Descomposicifn a partir de 175% C. Rendimiento: 1,2 g --
(63 % de la teoria).

fijemplo 4: 4-morfolino-2-piperazino~tieno
/73 ,2-37pirinidina.

a) 3,4 g (0,01 moles) de 2-(4-carboetoxi-
piperazino )~-4-metil-mercapto-tieno/ 3,2-d/pirimidina y -
0,87 g (0,01 moles) de morfolina son disueltos en 20 ml
de dimetilsulfbéxido y son calentados durente 2 horas a -
150¢ C.

Se deja enfriar la solucidn de reaccidn,
se vierte en agua y'se extrae con cloruro de metileno.

La fase orgénica es secada sobre sulfato de sodio, es =

- 18 =
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concentrada por evaporacién en vacio y la 2-(4-carboeto-
xi-piperazino )-4-morfolino-tieno/ 3,2-3/pirimidina rema-
nente es recristalizada en etanol. P. de f.: 139-1412C,

Rendimiento: 2,7 g (72% de la teorfa).

b) 1,9 2(0,005 moles) de 2-(4-carboetoxi

~piperazino )~4-morfolino-tieno/ 3,2-d/pirimidina y 20 —

~ ml de 4cido clorhidrico concentrado son calentados a re-

flujo durante 10 horas.

Después del enfriamiento se vierte la solu-
cidn de reaccifn sobre hielo, se alcaliniza fuertemente
con lejfa de sosa al 30 ¢ y se extrae varias veces con -
cloruro de metilenos

Los extractos reunidos son secados sobre -
sulfato de sodio, son concentrados por evaporacibn, el -
residuo no cristalino es recogido en etanol absoluto y -
se precipita el diclorhidrato por adicién de 4cido clor-
nidrico etéreo.

Se filtra con succién, se lava posteriormen
te con &ter y se recristaliza en metanol absoluto. Dese
composicifn a partir de 1752 C. Rendimiento: 1,2 g - -
(63% de la teorfa).

Bjemplo 53 4-morfolino~2-piperazino-tieno

Z 3,2~d2§irimidinao

a) 1,85 g (0,005 moles) de 2-(4-carboeto-
xi-piperazino )~4-metilsulfonil-tieno/ 3,2-/pirimidina -

¥ 5 ml de morfolina son calentados durante 1/2 hora a =——

- 10 -
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802 C. Se vierte la mezcla de reaccifn sobré agua helé—
da, precipitando 2-(4-carboetoxi~piperazino )-4-morfolino
-tieno/ 3,2-8/pirimidina. Esta es filtrada con succidn,
es lavada posteriormente con agua y es recristalizada —

5 en etanol. Po. de f.: 139-141¢ C. Rendimiento: 0,92 g —-
(49% de la teoria).

b) 1,9 g (0,005 moles) de 2-(4-carboeto-

xi~-piperazino )=-4-morfolino~tieno/ 3,2-8/pirimidina y 20
10 ml de &cido clorhidrico concentrado son calentados a re-
flujo durante 10 horas.

Después del enfriamiento se vierte la s0—=
lucidn de reaccidn sobre hielo, se alcaliniza fuertemen=-
te con lejfa de sosa al 30 % y se extrae varias veces con

15 cloruro de metileno.

Los extractos reunidos son secallos sobre -
sulfato de sodio, son concentrados por evaporacibn, el -
residuo no cristalino es recogido en etanol absoluto y -
por adicifn de &cido clorhfdrico etérec se precipite el

20 diclorhidrato.

Se filtra con succifn, se lava posterior--
mente con éter y se recristaliza en metanol absoluto. -
Descomposicifn a partir de 1752 G. Rendimiento: 1,2 g ~
(63 % de la teorfa). '

25
Esta solicitud que corresponde a la pre--
sentada en la Repdblica Federal Alemana, el 28 de enero
de 1.970, bajo el nfmero P 20 03 T14.3=-44, el 26 de no-
viembre de 1.970, bajo el nimero P 20 58 08643 y el 26
30 de noviembre de 1.97°, bajo el nfmero P 20 58 085.2, se

20-1-T1 - 20 -
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acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Bsta-
tuto sobre Propiedad Industrial.

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién, propia y nueva, -
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén, en Espafia, por VEINTE afios, son

los siguientes:

l.~ Procedimiento para la preparacibn -

de 4-morfolinc~tieno/ 3,2-d/pirimidinas de la férmula -

general I
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en la que los radicales R, hasta Rg, que pueden ser igug

=

SV T
emnsts
=
B

les o diferentes entre si, pueden significar 4tomos de -
hidrégeno o grupos metilo, R5 pueden significar adicio=-
nalmente el grupo fenilo y n puede significar el nimero

16 2, y de sus sales por adicibén de 4cido con eoidos =
orgénicos o inorgénicos, caracterizado porque se hace —

reaccionar un compuesto de la f£brmuls general II

B
ol
R~—-Nk\\\ ———~r’N | —Rg
/————/ K- s/l R
2, l IT

en le que R represente un Atomo de hidrbgeno o un grupo
susceptible de ser separado por tratamiento con &cidos -
o lejlas, A posee el significado de un &tomo de haldge-
no, de un grupo alecohilsulfonilo o del grupo mercapto =-
libre o de un grupo mercapto sustitufdo por alecohilo, -
¥y los radicales R4, RZ' R5 Yy Rs ¥ n son como se han de-

finido arriba, con una morfolina des la férmula general
III *

- 22 -
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T
pe.
R, | ‘\1 R, III

~en la que los radicales R3 ha R4 poseen los significados

arriba indicados, en que el radical R, cuando posee los

otros significados arribe indicados con excepciln del de
un &tomo de hidrdgeno, es separado posteriormente median
te un dcido o lejfa, y eventualmente se transforme un me
compuesto de la férmula general I asi obtenido, a conti~
nuacibn, mediante 4cidos orgénicos o inorginicos, en sus
sales por adicién de decido.

2.~ Procedimiento segin la reivindica-~ -
cidn 1, caracterizado porque la reaccibn, en el caso en
que A sea un dtomo de haldgeno, se lleva a cabo en pre~-
sencia de un agente fijador de halogenuro de hidrégeno.

3+= Procedimiento segfin las reivindice-—-
ciones 1 y 2, caracterizado porque la reaccién se lleva
a cabo en un disolvente 0 en un exceso de la amina que -
se ha de hacer reaccionar.

A,~ Procedimiento segln las reivindica=-
ciones 1, 2 y 3, caracterizado porque la reaccibn se lle
va a cabe a temperaturas entre O y 2002 C,

5.= Procedimiento para la preparacidn de
4-morfolino~tieno/ 3,2-d/pirimidinas.,

v

- 23 -



Tal y como se ha descrito en la memoria que
entecede, ¥y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticuatro hojas

escritas a miquina por una sola carea.

CL
Lo &

Medrid,
) PoA.

20~1-T1
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