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La presente invencidén se refiere a un procedi-
miento para la obtencidn de derivados de 4~ox0o=3-amino-3,4-
dihidro~tieno/ 3,2~d 7-pirimidina sustituidos, que tienen la
siguiente foérmula general (I)

0
R R
1 ‘ 3
\C s C/é\N 'N/

ioou 1 MRy
AN S/G\N~4C\R5-

(1)

en la que Rl N R2 representan hidrdgeno, radicales alquilo con
0 sin ramificaciones, radicales arilo o heterocarilo con o sin
sustibuyentes adicionales, o bien, reunidos, una cadena polime~-
tilénica de tres a seis eslabones, o una cadena heterocarbona=-
da, también de tres a seis eslabones, con oxigeno, azufre o ni~
trdgeno como heterodtomoss R3 ¥ R, representan hidrbégeno, radi-
cales -alquilo de cadena lineal o ramificada, de uno a siete 4to-—
mos de carbono, con ¢ sin grupos funcionales adicionales, o
bien, reunidos, forman con el Atomo de nitrdgeno que los sopor-
ta un nuevo ciclo de cuatro a siete eslabones gque, en ciertos
casos, puede incluir un segundo heterodtomo; y R5 representa,
segln los casos, hidrbgeno, radicales alquilo sencillos que pue-
den ser portadores de una funcidén oxigenada o nitrogenada, o
bien radicales arilo o heteroarilo, con o sin sugtituyentes adi-
cionales. .

Ia presente invencibén se refiere también a la ob-

tencidn de sales de estos compuestos fisioldgicamente aceptables.

s



El procedimiento que corresponde a la presente
invencidén se caracteriza porque un compuesto Que tiene la

férmula general (II)

R GOOR

1
v—g (1)
¢

\

P LN
R2 NH2

en la que Rl_y R2 tienen el mismo gignificado que antes y R.es
un resto alquilo gencillo, se hace reaccionar con un Acido de

10 férmula general (III)

Rg~COCH (I11)

en la que RS tiene gl significado antes indicado, o con un
15 derivado adecuado suyo, tal como el anhidrido o el haluro co=-

rrespondientes, en las condiciones habituales de formacidn

de amidas, de forma que los compuestos obtenidos, de férmula

general (IV)

Rl\ ,900R

20 ¢ (IV)

Ry~ \S"\NHGOC-Rs

en la que Rl’ RE’ R5 y R tienen la significacién antes indi-
cada, se hacen reaccionar finalmente con hidrazinas de for-

25 mula general (V)

27~3-72 =5~
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H,N-N ()
~

en la que R3 Y R4 tienen el significado antes indicado, en un
disolvente adecuado, preferentemente de tipo alcohdlico, o in-
cluso sin disolvente, llevandose a c¢abo la reaccibn por ca-
lefaccidén a reflujo o en autoclave y a temperaturas compren-
didas entre 70 y 1502C, siendo aconsejable, en ciertas oca-
siones, la presencia de un catalizador de tipo bésico, tal
como el etéxido de sodio. Y, si asi se desea, el compuesto
obtenido se convierte en una sal,

Los materiales de partida para el procedimiento
de esta invencién, o gea los compuestos de férmula general
(1I), son en parte nuevos. Tal es, especialmente, el caso en
que Ry 7 Ry en la formula general (II) forman, reunidos, una
cadena heterocarbonada de tres a seis eslabones, con oxigeno,
azufre o nitrdgeno como heterodtomos, tal como se representa

en la férmula general (VI)

fCHy)y.  GOOR

e

X g ; (V1)
N\ 8 NH
( CH, )5’ 2

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

wolfa
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un dtomo de oxigeno o un dtomo de azufre o un grupo imino, con
o sin sustituyentes, y n y n son nimeros enteros, cuya suma
estéd comprendida entre 2 y 5.

Estos compuestos de férmula general (VI) pueden
prepararse, segin los casos, por uno de los tres siguientes
procedimienfoa basados en descripciones generales de K. Gewald
y colaboradores, publicadas en Chem. Ber., 99, 94 (1966), y
Chem. Ber., 98, 3571 (1965):

12, Por reaccidn entre un compuesto de férmula general (VII)

(CH5)
< C=0
X -
N éHe (vio).
- (0B

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

esteres del dcido cianoacético de férmula general (VIII)
NC~0H2~COOR (VIII)

en la que R tiene la significacidn ya indicada, y azufre, en
presencia de un catalizador bésico, tal como morfolina o die-
tilamina, y en el seno de un disolvente, preferentemente al-

ecohdlico.

29, Por reaccidn entre un compuesto de férmula general (IX)
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PLEEN
« _
(Cy) i~

en la que X, m y n tienen la misma significacidén que an-
tes, con un egter del 4cido cianoacético de férmula general
(VIII) en el seno ds un disolvente adecuado, preferentemen=~
te alcohdlico, y en presencia de un catalizador bésico, tal
como dietilamina o morfolina.

322, Por reaccibén entre un compuesto de férmula general (XII)

COOR
(CH, )~
Ci

" v=Uon
CH
AN 7~ 2
(CHy)

(X1I)

en la que X, my n y R tienen el mismo gignificado que antes,
con azufre, en el seno de un disolvente adecuado, preferen-
temente alcohdlico, y en presencia de un catalizador bésico,
tal como la dietilamina o la morfolina.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento de esta
invencibn. Todas las temperaturas estdn indicadas en gra=-

dos centigrados (2C).

EJEMPIO 1
ngmiggrB-etqgicarbonil—6-metil—4.5.6J7-tetrahidr6-tieno'

L 2y3~¢/=piridina (VIII, X=N-CHy, n=2, mel, R=GEHE)




10

15

- 20

25

27=3=72

Sobre una disolucién de 111,35 g (0,1 mol) de Nemetil-4¥piperido-
na y 11,3 g (0,1 mol) de cianoacdtico de etilo en 20 ml de eta=
nol, se afieden con agitacién 3,5 g (0,11 atom~g) de azufre, Man-
teniendo la agibacién ¥ cuidando ‘que la temperatura nb ge eleve
por encima de los 40-502C, se afiaden gota a gota 10 nl de mor-.
folina, La mezcla adquiere un eolor rojizo y-el azufre desapare-
ce lentamente. Al cabo de ﬁnas tres horas, se diluye con un volu-
men doble de agua y se abandona en la nevera durante doce horas.
Pinalmente, el sbélido que se separa se filtra y se recristaliza

de etanol-agua. P.f. 932C,

EJEMPIO 2 .
2~Acetilamino-i-etoxicarbonil-#egenil-tiofeno (Iv, R=CQH5,

14,8 g (0,06 moles)-de 2-amino=-3-etoxicarbonil~4~fenil-tiofeno

se calientan a reflujo, durante 45 minutos, eon 25 ml de anhi~

-drido gcético. Al cabo de -este-tiempo, la mezcla fria se vier-

te sobre hielo para descomponer el exceso de anhidrido acétieo
y se filtra el. sbélido que,se separa.ARecristalizado—de poco

etanol, funde a 1002C,

EJEMPIO

g:gcetilamino»?-etoxicarboni1-4-fenil-S-metil-tiofeno'(IV,'R=

o By ey, BT
13,05 g (0,05 molesg) de 2-amino-3-etoxicarbonil-4-fenil-5-metil-
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“tiofeno se disuelven en 20 ml de anhidrido acético y el conw

Junto se calienta a reflujo durante media hora. Al .cabo de
este tiempo y una vez fria, se vierte la mezcla sobre hielo
picado., De esta forma, se separa un aceite que, posterior-

mente, solidifica. Recristalizado de poco etanol, funde a 852¢,

EJEMPLO 4

.2-Acetilamino-3-etoxicarbonil-t-metil-ticfeno (IV, R=0235,

Ry=CHsz, Ry=H, Rg=CH;)

11,1 g (0,06 moles) de 2-amino-3-etoxicarbonil-4-metil~tiofeno

.88 calientan a reflujo, durante media hora, con 25 ml de an-

hidrido acético. Al cabo de este tiempo, y una vesz fria; se

vierte la mezcla sobre hielo picado para descomponer el ex-

.ceso de anhidrido acético. Con ello, se separa un aceibte que

lentamente solidifica. Recristalizado de etanol, funde a 752C.

EJEMPLO 5

2-Propionilamino-3-etoxicarbonil~4-~metil-tiofeno (IV,.R=02H5,
Ry=CHz, Ro=E, 35=02H5)

9,25 g (0,05 moles) de 2-amino-3~etoxicarbonil~t-metil=tiofeno
se calientan a reflujo, durante media hors, con 50.ml de anhi-
drido propibnico. Una vez fria, se vierbte la mezcla sobre. hie-
1o picado y el aceite que se separa, que luego solidifieca,

se recristaliza de stanol., P.f 602C,

-8
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EJEMPLO 6

2-Propionilamino~3-etoxicarbonil=-4-fenil-tiofeno (IV, R=CoHe,

R =CgHsy Rp=H, Rg=CpH:)

12,35 g (0,05 moles) de 2-amino-3~etoxicarbonil-f-fenil=tiofe-
no se calientan a reflujo, durante una hora, con 30 ml de anhi-
drido propidnico. Al cabo de este tiempo, la mezcla fria se
vierte sobre hielo picado para descomponer el exceso de anhi-
drido propidnico. Se separa asi un aceite, que lentamente so-

lidifica. Recristalizado de etanol, funde a 78¢C,

EJEMPLO 7

2-Benzoilamino=3=-etoxicarbonil-t-metil-tiofeno (IV, R=C2H ’

Ry=CHz, Rp=H, Rg=CgHx)

Sobre una solucidén etérea de 5,55 g (0,03 moles) de 2~-amino-
3~etoxicarbonil-4~metil-tiofeno, se afladen lentamente, mante-
niendo la temperatura por debajo de 102C, 5,9 g (0,038 moles)
de cloruro de benzoilo. Al cabo de dos horas de agitacidn, la
solucidn etérea se lava con solucidn acuosa de bicarbonato sé-
dico y después con agua. La solucidn etérea se seca sobre sul-~
fato gddico anhidro. Evaporando el disolvente, se obtiene el
producto como un sdlide blanco que, recristalizado de etanol,

funde a 142°2C.

EJEMPLO 8

2-Benzoilamino-?-etoxicarbonil—#—fenil—tiofeno (Iv, R=02H5,



Ry=OgHs, Ry=H, Rg=CgHs)

Sobre una solucidn etédrea de 7,41 g (0,03 moles) de 2=-aminoe
~3=-gtoxicarbonil-t-fenil-tiofeno, se afiaden, con agitacibn y
procurando mantener la temperatura por debajo de 102G, 5,9 g
(0,038 moles) de cloruro de benzoilos Al cabo de unas dos ho=-
ras, se filtra el sdlido que se separa y se lava con bicarbona-
to sddico acuoso y con agua. La solucidn etérea se somebe a es=
ta misma serie de lavados, y, una vez seca sobrs sulfato sédico
anhidro, se destila. Queda un residuo sélido que se ume al pro-

10 ducto antes filtrado. Recristalizado de etanol, funde a 1592C.

EJEMPLO

2~Bg§goilamino{3-etog;carbonil-&-fenil-S«meti;—fiQgeno (IV, R=.
15 Operando de la misma forma que se ha deserito en el ejemplo 8,

con 7,83 g'(0,03 moles) de 2-amino-3;etoxicarbonil-4—fenil—5—

-metil=tiofeno, se obtiene el producto.en fé:ma~de“cristales

" blancos que, recristalizados de etanol, funden a 1392C.

20 FIEMPLO 10

 3=Amino=2-metil=S-fenil-4=oxo~3,4-dihidro~tieno. /73 ,2~47piri~
2,89 g (0,01 mol) de.2-acetilamino=3-etoxicarbonil~4-fenil-fenil-
tiofeno, disueltos en 25 ml de etanol, se calentaron a réflujo,

25 durante cuatro horas, con 10 ml de hidrato de hidrazina. Una

27=3-72 =10



vez fria la mezcia, se vierte'sobre{agua (50~100 ml)'y é1 g8bli-
do que se gepara se filtra, se lava con agua y se récristaliza

de etanol., P,T, 19290,

-5 EJEMPLO 11 ,
3=Amino-2-metil-4, S-tetrametilen-4-oxo~3,4-dihidro-tieno t5,2-&1-

-

pirimiding (I, Ry+R,=(CH,),, Rg=Ry=H, Rg=CH) |

Una disolucidn d9A2,67 g (0,01.mol) de 2-acetilamino-3~etoxicar-
bonil-4;54tetrameﬁilen-tiofeno y 10 ml . de hidrato{de hidrazina,
10  en 25 ml de etanol, se calienta a reflujo durante 6 horas. Al
-cabo de este tiempo, se vierte'Sofre ague fria (EQO,ml)'y el

sdlido que se separa se recristaliza de etanol. P.f. 1402C.

EJBMPLO 12
15 3-Amino-2,6-dimetil-5-fonil-l=0x0=3,4-dihidro~tieno | 3,2-d pi-

rimidina (I, Ry=CgHs, Ry=RguCHy, Ry=R,=H)

3,0 g (0,01 mol) de 2-acetilamino~3-etoxicarbonil=4-fenil-5-

metil~tiofeno, disuelbtos en 30 ml. de etarol, se calientan a

reflujo, durante 6 horas, con 10 ml de hidrato de hidrazina.,
20 Al cabo de este tiempo, se vierte la mezcla sobre sgua fria

y el sblido que se separa se recristaliza de etanol. P. f.

1699C.

27372 " -1k~
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EJEMPLO 13 | |
3 Amino—2, 5-dinetil=tmoxo=3,4-dihidro-tieno | 3,2-d ] pirimidina

(1, 1_35_053, Ry=Ry=R,=H)

- Procediendo como en los ejemplos 10, 11 y 12, con 2,27 g (0,01

mol) de 2-cetilamino-3-etoxicarbonil-4-metil-tiofeno y 10 ml
de hidrato de hidrazina, se obtiene el producto con mun p. de

f. de 1602C, una véz recristalizado de efanol.

EJEMPLO 14
§-Amino-é-etil-5—metil—4-oxo-5,4~dihidro-tieno L5,2—éXpirimidi;

4 ,82 g (0,02 moles) de 2-prop10n11am1no-3wetox1carbon11-4—met11-
tiofeno, disueltos en 50 ml de etanol, se callentan a reflujo,
durante 8 horas, con 20'ml de hidrato de hidrazina. La mezcla
resultante, una .vez fria, se vierte sobre agna (200 ml) y ol

sbdlido que se mpara se meristaliza -de etanol. P.f. 14420,

EJEMPIO 15

é__mlno-z-et11-5-fen11-4-oxo~5 4-d1h1dro-t1eno f} 2-d’ Dlr1m1—~

ding (I, Ry=Ogflg, Ry=Rz=R,=H, Rg=0fl;)

Procediendo como en el ejemplo 14, con 6,06 g (0,02 moles) de
2-propionilamino-3~etoxicarbonil~4~Ffenil-tiofeno y 20 ml’de
hidrato de hidrazina,se obtiene el producto en forma de crista-

les blancos de p., f. 15620, una vez recristalizado de etanol.

-] P



EJENPLO 16
5-Amino-2-etil-5—feni1—6—métil-4~6id_3 4-dihidro-tienc
H., R. —CH R.=R
i | - 1= 6 ! 2 ’ 4, =(
[3,2-4 | -pirimidina_ (I, RL 5 g, *2 i, 5‘(J2H5)
11 g (0,031 moles)- de 2—prop1on11am1no-3~etox1carbon11—4—

5 ~fen11~5-met11~tlofeno, disueltos en 70 ml de etanol, se ca-
lientan a reflujo, durante ocho horas; con 30 .ml de hidrabto de
hidrazina. Diluyendo éon agua CSOO nl) la mezcla fria se obtie~-
ne el producto en forma de cristales blancos que, una vez re-

cristalizados de etanol, funden a 1712C:

10.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se pre-
15 sentan para que sean objeto de esta solieltud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.- Procedimiento para la obtencién de derivados de
f-0x0-3-amino-3,4-dihidro-tieno | 3,2-d |pirimidina sustituidos,
de férmula general '

20 0
R . R
I~ s m” N-x7" 3.
¢—C 'N\R
i g 4
-G

P 7 N
}:22 NG i NN «_RS

27-3=72 : : =13~



"en la que Rl N4 R2 representan hidrdgeno, radicales alquilo
con o sin ramificaciones, radicales arilo o heteréarilo, con
o sin sustituyentes adicionales, o bien, réunidos,.una cade-
) narpolimetilénica de tres a seis eslabones, o.una cadena
5 .heterocarbonada también de tres a seis eslabones, con oxige-
no, azufre o nitrdgeno como heteroétpmos; R3 ¥y R4 represen-~
tan hidrbgeno, radicales alquilo de cadena lineal o ramifi-
cada,:de uno a siete 4tomos de carbono, con o sin grupos fun-
-cionales adicionales, o bien, reunidos, forman con el &tomo de
10 nitrbgeno que los soporta un nuevo ciclo de cuabtro a siete
eslabones que, en ciertos casos, puedse incluir un segundo
‘heterodtomo; ¥y R5 representa, segin los casos, hidrbdgeno,
radicales alquilo sencillos que pueden ser portadores de una
‘funeidn oxigenada o nftrogenada, 0 bien radicales arilo o
15 heteroarilo, con o sin sustituyentes asdicionales, asi como
lag sales fisioldgicamente aceptables de estos compuestos,

caracterizado porque un compuesto de férmula general

20 .
By N \NE,

.en la que Rl’ BB’ Ra,y Ry, tionen la misma significacida
que antes, se hace reaccionar con un-dcido de férmula ge-

25 neral

27-3+72 ~14-
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Rg=COOH
en la que RS tiene.la misma significacién que antes, o
con un derivado suyo . adecuado, tal como-.el: anhidrido o el
haluro correspondientes. '
2,-.Procedimiento’ gegln la reivindicacibén 13
caracterizadopor.emplesr glicerina como disolvente para

la ciclacifn de los compuestos de.férmula géheral
- R3 .
o
BN _0O.NE-N

‘-ﬁ R,

ANy -
25 N, 002,

ro—

=

"en la gue 31, RE,JR5,=Q4 y 35 tienen-el mismo significado

que antes.
%,~ Procedimiento segfn la reivindicacién 12
caracterizado por-emplearﬁhidrazidas»delfécidOez-amino-

tiofen-3-carboxilico de férmula general

N 0. NE N/RB

=g 'R,
:

R

Q=Q

Rs™ 75" \pm,

como materiales:de partida, teniendo Ry, Ry, 33 YR
la misma significacibdn de siempre.
‘4= Procedimiento:para la preparacibén de com-.

puestos de férmula general

] S
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(cH
P YN _/GooR

X ¢
(oHy), 87 C\NH?_
en la que R tiene:el-significado antes indicado, X repre-
gsenta un &tomo de oxigeno o un &tomo de azufrs o un grupo
imino, con o sin sustituyentes, y n y m son nimeros ente-
ros, cuya suma estd comprendida entre 2 y 5, caracterizado

porque un compuesto carbonilico de férmula general

(Cﬂz)ﬁ\ .
Ce=

/ 0

X
<CH2)m

en la que X, m y n %ienen la misma significacidn que amn~
tes, se hace reaccionar con un ester del dcido cianoacéti-
6o y azufre en presencia de un catalizador bésico.

5.~ Procedimiento para la preparacibn de compues-

tos de férmula general

(CH)A.  _cooR
s ERN g

N

X
). SN
(CH)g T,

en la que R, X, m ¥y n tienen el mismo significado de siem=-
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pre, caracterizado porque un compuesto de férmula general

(CH5)N

7’ 2n"c=0
X é )
\, _ CH-sH

(Cﬁa>m
en la que X, .m y n tienen la significaeidn antes indicads,
se hace reaccionar con un ester del &cido cianoacético en
presencia de un catalizador bésico.

6.~ Procedimiento para la preparacién de com-

puestos de férmula general

(CHe)a\ /COOR

X 8

N P s'/c\'
(CHy)y N

en la que R, X, m y n tienen la significaéién antes indicads,

caracterizado porque un compuesto de férmula general

(CH,)XN COOR.
s 2’n ?=Qi
X CHa CN
Nom)?
2’m
en la que R, X, m y n tienen la misma significaci6n de
gsiempre, se hace reaccionar con azufre en preséncia de un

catalizador bésico.



7.- Procedimiento segln las reivindicaciones
4z, 52 y 62 caracterizado por emplear morfolina como cata-
lizador bésico.
8.- Procedimiento segln las reivindicaciones
5 4a, 52 y 62 caracterizado por emplear dietilamina como
catalizador bdsico.
9.- Procedimiento segin la reivindicacién: 12"
caracterizado por emplear como materiales de partida, enbtre

otros, compuestos de férmula general

10
’;0H2)3\0~_~C,c003
X P
\(cﬁg); ®s ”C‘-Nﬂg
15 en la que R, X, m y n tienen el signifi_cado antes indica-
do.
10.~ Procedimiento para la obtencidn de deriva-
- dos de 4—oxo-3-amino-3,4-dii1idro-tieno / 3,2-d_/pirimidina
sustituidos.
20 Tgl y como se ha descrito en la Memoria que an~-

tecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escri-

tas por una sola cara. ?UABH?Q?Z ;

272372 GM. -18-
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