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El invento concierne & nuevas tieno/3,2-d7
pirimidinas de la formula general
Ry LN R1
.
s/ N\
R, l
B
en la que R1 y'Rz, gue pueden ser iguales o diferentes,
gignifican grupos piperazino, grupos 1l,4-diazaciclohep~
tano, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-1-oxido,
tiomorfolino~1,1-didxido, hexahidro-1,4-tiazepino o he-
xahidro-1,4-tiazepino-1~0xido eventuslmente sustitufdos
en posicién 4 por un radiecal bencilo, aleohilo o hidro~
xialcohilp inferior, pudiendo todos los radicales hete-
rociclicos arriba citados estar sustitufdos en el nicleo
carbonado por 1 0 2 radicales alcohilo, inferiores tam-
bien significan grupos dialcanolamino, metilmercaptoetil-
metilamino o metil-sulfiniletil-metilamino; Ry y Rys que
puedsn ser iguales o diferentes, significan atomos de
hidrdgeno o de haldgeno, grupos alcohilo inferior, radi=-
cales fenilo o0 grupos nitro, no pudiendo significar R2
ningun radical morfolino en el caso de que R3 signifique
un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo o fenilo y R, sig-
nifigque un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo; y sus

sales por adicion de dcido fisioldgicamente compa~
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tibles con &cidos organicos o inorgénicos, as{ co-
mo & un procedimiento paravsu preparacién.

Tos compuestos de la formula I anterior
poseen valiosas propiedades farmacolégiéas, espe-
cialmente efectos antitromboticos.

Las nuevas tieno/3,2-d7pirimidinas pueden
ser preparadas de acuerdo con el siguiente proce-
dimientos

Reaccidn de un compuesto de la firmula

general

en la que Ry y Ry son como se han definido inieial
mente,

uno de los radicales Z1 0 Zp representa
un radicel intercambiable tal como un dtomo de ha-
1égeno, un grupo mercapto, o un grupo mercapto,
sulfinilo o sulfonilo sustituido por un radical

alcohilo, arilo o aralcohilo, ¥y
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el otro de los radiceles % & Z, posee
los significedos inicialmente citados para Ry §

Ry, con una amina de la fJrmule general
H-R, 6§ H-R II1

en la que R, y By son comd se han definidd:inicial
mente. ' _

Le reaccidn, dependiendo de la capaci-
dad de reaccidn del radical intercambiable, se
efectia & temperaturas entre 0 y 2502C, eventual-
mente en presencia de un agente fijador de écidos
Y convénientemente en un disolvente tal como dioxa-
no, glicoldimetiléter, dimetilsulféxido, etanol o
un exceso de une amina'utilizada de fdrmuls gene-
ral III.

. Bi %, significa un dtomo de halégeno,
un grupo sulfinilo o sulfonilo sustitufdo por un
radical alcohilo, arilo o aralcohilé, la reaccidn
se lleve & cabo prefefiblemente & temperaturas en
tre 100 y 150%C, pero si Z4 répreseﬁfa'un grLpo
mercapto sustituido por un radical aleohilo, arilo
o aralecohilo, esta reaccién sé lleva a cabo even-
tualmente en un recipiente de presidn preferible-

nente & 150 hasta 2002C.

Si Zo significa un dtomo de haldgeno, la
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reaccién se lleva a cabo preferiblemente a tempers
turas entre O y 409C, pero si Zy Tepresenta un
grupo mercapto, o un grupo mercapto, sulfinilo o
sulfonilo sustituido por un redical alcohilo, ari-
lo o arelcohilo, ésta se lleva a cabo preferible-
mente & temperaturas entre 100 y 2009¢,

Para la preparacion de compuestos de la
£érmula general I, en la que R1 ¥ Ro son iguales,
se puede partir, sin embargo, también de un compues
to de la Pormula general II, en la que ambos radi-
cales Zq y Zp representan radicales intercambia~
bles, y entonces la reaccign transcurre de modo
escalonado. Asf, por ejemplo, en la reaccidn de
una 2,4-dicloro-tieno/3,2-d7pirinidina, el dtomo
de cloro en posicion 4 ya es intercambiado a tem-
peraturas entre 0 y 409C y sdlo a continuacidn el
dtomo de cloro en posicidn 2 es intercambiado a
temperaturas elevadas.

Para la preparacidn de compuestos de la
formula ‘genersl I, en la que Ry y/o Ry representan
un grupo piperazino o 1,4-dlazacicloheptano libre
en posicién 4, puede ser veniajoso ademds que el
grupo imino en un compuesto de la formula general
II y/o un grupo imino en une piperazina o ua 1,4-

disza-dicloheptano mdecuadamente sustituido esté
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protegido durante la reaccidn por un grupo protec
tor usual, por ejemplo por un radical acilo, tal
como sl radical carboetoxi, formilo, acetilo o ben
zoilo, Este radical protector puede ser separado
de nuevo a continuaeldn, por ejemplo por hidrolisis
en presencia de un &cido o une base y a temperatu
res hasta de la temperatura de ebullicion del di~
solvente utilizado. La separacidn de un radical
acilo en el ecaso de compuestos de S-oxido se efec-
tia, sin embargo, preferiblemente por hidrdlisis
en presencia de une base, por ejemplo de hidrdxidoe
de potasio.

Las sustancias de partida de la férmula
general II utillizados en el procedimiento se obtie~-

nen de acuserdo con procedimientos conoecidos en la

‘bibliografia (véase por ejemplo memoria de publica

cidn slemana 1.470.356 o patente de los Estados
Unidos_3;4f5.429)‘ As{, por ejemplo, en la reac~
cidn de uma 2,4-dicioro-tienq[3,é-g7birimidina con
une, coirespbndiente amina a temperaturas inferiores,
por ojemplo a O hasta 402C, se obtiene un corres-
pondienté compuesto 2-cloro-4-aminico de la férmu-
le general IIl.

Por hidrdlisis suvave de una 2,4-dicloro-

tieno/3,2-d7pirimidine con un equivalente de hidrd-

-6 -




10

15

20

25

20,772

402302

xido de metal alcalino a teumperaturas inferiores
se obtiene una correspondiente 2-cloro-4-hidroxi-
tieno/3,2-87pirimidina, que a continuacidn es he-
cha reaccionar a temperaturas elsvadas con una co-
rrespondiente amina. El compussto 2~amino-4~hidro
x{lico obtenido es transformado & continuacidn en
el correspondiente compuesto 2-amino-4~halogenado
de la fdérmula general II.

Un compuesto halogenado de la férmula ge
neral II puede ser transformado, con un correspon

diente compuesto mercaptico o hidrox{lico en pre-

"sencia de una base fuerte, en un correspondiente

compuesto mereaptico o hidroxilico sustituido de
le férmule general II; un compuesto mercéptico ade-
cuademente sustituido de la formule general II que
se obtiene puede ser transformado ademds por me-
dio de ;xidacién en un correspondiente compussto
sulfinilico o sulfonflico. |

Los compuestos de la f£ormula general II
en 1los que Ry y/o B, representén dtomos de haldge-
no o grupos nitro, que se utilizan como sustancisas
de partida, se obtienen por nitracidn o halogena-
cion de 2,4-dihidroxi-tieno/3,2-d7pirimidine, trang
formacion en el correspondiente compuesto 2,4-dihe-

logenado y shbsiguiente reaceion con una correspon

e
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diente amine a temperaturas inferiores, por ejem=
plo a bemperaturds entre 0 y 402C.
Tos compuestos de la férmula general I

obtenidos pueden ser transformados en caso desea-

‘do en sus sales con écidos fisioldgicamente compa~

tibles. Como dcidos se han mostrado apropiados pa
ra ello, por ejemplo, écido clorhidrico, deido
bromhidrico, deido sulfirico, doido fosfdrico,
dcido léctico, doido cftrico, dcidos tartdricos

0 dcido maleico.

Tal como. ya se ha citado inicialumente,
los nuevos'cpmpuestos de la férmula general I po-
seen valiosas propiedades farmacoldgicas, especial-
mente un efecto inhibitorio muy intense sobre la
aglomeracidn y adhesividad de los trombocitos. Di-
ferentes compuestos, por ejemplo los compuestos
de la férmule general I, que estén sustituldos por
un radical tiomorfolin-1-oxido, -éienen también
efectos de disminucidn de la presidn sangufnea.
As{, por ejemplo, la administracidn por via intra
venosa de 0,1 mg/kg de 7-cloro42;piperazino—4—(tio-
morfolino-1-6xido)-tieno/3,2-d7pirinidina & gatos
narcotizados produce una disminucion de la presion
sangufnea de un 25% en comparacion con el velor

de partida durante un tiempo meyor de 60 minutos
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(modo de registro: en ume arteria cardtida me-

diante un convertidor de presion de Statham).

El efecto inhibitorio sobre la aglome~
racidn de los trombocitos puede ser comprobado
por ajemplo con el método de Born y Cross (J.
Physiol. 119, 39% (1964)) o K. Breddin (Schweiz.
Med. Wschr. 95, 655 - 660 (1965)), ¥ el efecto
sobre la adhesividad se puede comprobar con el
llamedo ensayo de la retencion, tal como por ejem-
plo de acuerdo con Morris (E. Deutsch., E Gerlach
y K. Moser: 1 Internationale Symposium liber Stoffwschsel
und . Membranpermeabilitét von Erythrozytén und
Thrombozyten, Viena 1.§69; Georg Thieme Verlag
Stuttgart). Ias investigaciones sobre la circula
cidn se llevaron a cabo en gatos narcotizados o
en perros (Eckenhoff, Amer. J. Physiol. 148,

582 (1947)).

Por e jemplo, los siguientes compuestos
fusron investigados de acuerdo con el método de
Born y de Morris:

A = Diclorhidrato de 2~piperazino-4-(tiomorfoli-
no~1-6xido)-7~metil—tieno[3,2-9751rimidina;

Diclorhidrato de 2~piperazino-4-(tiomorfolino-

td
fl

- ~1-Gxixo )~tieno/3,2~-d7pirimidina

Q
i

Diclorhidrato de 2~piperazino-4-(tiomorfolino-

-9 -
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~1-6xido)-6-metil-tieno/3,2-§7/pirinidina;
D

Diclorhidrato de 4-piperaszino-2-(tiomorfolino-

© ~1-6xido)-6-metil-tieno/3,2-a/pirimidina;

1 E = Diclorhidrato de 4-piperazino-2-(tiomorfolino-

Ms 1-6xido )~tieno/3,2-37pirimidina;

F = Diclorhidrato dg 2-piperazino~4-tiomorfolino-
' ;(-metil-tienoﬁ,2-_a__7pirimiaina;
G = Diclorh;drato de 2-piperezino-4-tiomorfolino-
© tieno/3,2-g7pirimidine;

10 H = Diclorhidrato de 7-bromo-2-piperazino-4-(tio-

* morfolino-1~6xido)-tieno/3,2~-d7pirimidina;
I = Diclorhidrato de 7-cloro-2-piperazino-4-(tiomor- .
- folino-1—6xido)-tieno[S;2-§7birimidina;
J = Diclorhidrato de 6-cldro-2-§iperazino-4-(tio~

15 morfolino-i-éxido)—tieno[?,2—g7birimidina; y
K = Diclorhidrato de ;-bromo-4-morfolino-a-pipepg
- zino-tienozs;2-g7birimidinao
1). Determinacion de la aglomeracion de los trom—
bocitos de acuerdo con Morris:

20 Para la determinacidn del efecto inhibi
torio de las sustancias a investigar sobre la aglo-
meracidn de los trombocitos se introducen con pi-
peta én cada caso 1 ml de sangre humena en un pe-~
quefio tubito de ensaye, y tembién la sustancia a

25 ensayer hasta una concentracidn final de 5 x 10 =2

20.7572 - 10 =
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5 moles/1litro, Los tubitos

moles/1itro o 1 x 10 ~
son incubados durante 10 minutos a 37¢C., A le mi-
tad de los tubitos se aflade luego en cada caso 1
g de perlas de vidrio (perlas o gldbulos de vi-
drio para cromatografié gaseosa de la firme BDH,
Poole, Gran Bretafia), A continuacidn, los tubitos
cerrados son fijados & un disco que gira alrededor
de un eje horizontal y son movidos durante un perig
do de tiempo de 1 minuto. De este modo se produce
un buen contacto de las perlas de vidrio con la
BENEZYO « Después de esto la sangré permanece en re-~
poso en los mismos tubitos durante una hora méds &
la temperatura ambiente; efectusndose une satisfac-
torie sedimentacion de los eritrocitos. Lusgo se
toman 0,01 ml del plasma sobrenadante, se diluyen
con solucidn de Celloskop 1:8.000 y se recuentan
las plaquetas exn el Celloskop. Se determine la dis-
minueidn poreentusl de la "pegajosidad" bajo la in
fluencia de la sustancia (én comparacién con tubi-
tos msin perlas de vidrio) (valores promedios de 4
e 6 ensayos). '
2). Determiriacion de la aglomeracidn de trombooi~
tos de acuerdo con Born y Cfoss:

Te sglomeracion de trombocitos fue medi-

da en el plasma rico en plaguetas de personas de

-1l -
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ensayo senas. En este caso se midio fotométricamen~
te y se registrd el tramscurso de la disminucidn

de la densidaed dptica después de adicidn de difos=-
fato de adenosina (ADP). A partir del dngulo de in-
clingsecidn de la curva de densidades se obtuvieron
conclusiones acerca de ia velocidad de aglomeracidn.
El punto de la curva, en el cual se presentaba la
méxime permeabilidad a la luz, sirvid para el cdl-
culo de la "densidad optica".

Ias dosis de ADP se escogieron lo mds pe
quefias que fueron posibles, pero de tal modo que
resultase une aglomeracidn irreversible. Antes de
1o adicion de ADP se incubo el plasme a BfQC en ca-
da caso durante 10 minutos con diferentes éantida-
fas de la sustancia a investigar.

En la siguiente tabla se reproducen.el:
retraso de la velocidad de aglomeracidn y le dis-
minucion de la permeabilidad a la luz del plasme
rico en plaquétas. Las cifras significan variacio-
nes porcentuales en comparacién con el mismo plas-
me sin influeneia de la sustancia. Los datos numé-
bicos de un eﬁsayo son siempre valores promedios
de 2 determinaciones individuales.,

La primera cifra reproduce la velocidad

de aglomeracion y la segunda cifra reproduce la

- 12 -
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"densidad optical,

3). las toxicidades agudas de las sus-
tancias fueron calculadas en ratones (tiempo de
observacion 14 dfas) en parte a t{tulo orientativo,

5 o se calculd la DLy & partir del porcentaje de los
animales que murieron después de diferentes dosis
dentro del perfodo de observacidn (véase J. Phar-
macol. exper. Therap. 96, 99 (1949)).

La giguiente tabla contieme los valores

10 encontrados:
Sustan~ Ensayo de lMorris Ensayo de Borm DL50 P. O,
SRR SRl e
A 75% 26% 65/82 25/28 290 mg/kg
B 93¢% 765 100/200  100/100 472 mg/kg
c 97% 83% 100/100-  100/100 1070 mg/kg
D 87% 54% 100/100  100/100 9250 mg/kg
E 100% 86% 100/100 96/98 -
F 94¢% 67% 55/85 48/49 -
G 1005 85% 96/98 72/92 450 me/kg
H 93% 91% 100/100  100/100 o 350 mg/kg
I 96% 91% - 100/100 ¥ 250 mg/kg
J 92% 91% 100/100  100/100 % 150 mg/kg
K 96% 80% 100/100 82/92 -

20.7.72 - 13 -
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Los sigqigntes Ejemplos deben explicar

el invento con nés detalle.

Ejemplo A
7-bromo~2, 4-dicloro-tieno /3, 2~d7pirinidina

90 g (0,54 moleé) de 2,4~dihidroxi~tieno
Z3,2-g7birimidina (preparada & partir de $ster me-
t{lico de dcido 3~amino-tiofen-2-carboxilico \'
urea) son suspendidos‘en 2,5 litros de dcido acé-
tico glacial y son calentados a 802C. A esta mez-
cle se afiaden luego gote a gota, bajo egitacidn,
2%5 g (1,72 moles) de bromo y se sigue agitando
durante 2 horas wds a 80°C. Ia mezcla de reaccion
es concentrada en vacio hasta 500 ml y ew vertida
en sproximadamente 2 litros de agua. Ia f—bromo-2,4-
dihidroxi-tieno/J,2-d/pirimidina que precipita en
forme cristéiina es filtrada con succién'y 65 go-
cada en vacio a 1002¢ (rendimiento brutos 85 g);

70'g (0,262 moles) de T-bromo-2,4-dihi-
droxi-tieno/3,2-d/pirimidina brute son incorporados
en una mezcle de 600 ml de oxicloruro de £ésforo
y 80 wl de piridina. Bajo calentamiento. & eproxi=
madamente 602C y coloracidn de oscuro la sustan-
cia pasa emplismente &:disolucidn. Pare el comple-
tamiento de le reaccidn se caliente a reflujo du-

rante 2 horas mds. El oxicloruro de f£dsforo en ex-

-14 =
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ceso es separado por destilacidn en vacfo y el re~
siduo es incorporado con agitacion cuidadosamente
en agua helada. La fase acuosa se extras con cloro-
formo y la fase en cloroformo se seca con carbona-—
to de sodio anhidro. El disolvente es eliminado en
vacfo y el residuo cristalino remsnente es recris-
talizado dos veces en etenol/dioxano con adicidn
de carbon activos

P. de £.: 177,5-178,5C.

Rendimiento: 40 g (50% de 1a teorfa).
CeHqBrCloNsS (284,0)
Cale.: C 25,40 H 0,36 Br 28,18 N 9,88 S 11,30
Enc .: 25,80 0,52 27,90 9,86 11,35

Ejemplo B
2,4,6-tricloro-tieno/3,2-d7pirinidine y 2,4,7-tri~
cloro-tieno/3,2-d7pirimidina.,

200 g (1,19 moles) de 2,4-dihidroxi-tie-

no/3,2-87pirimidina son suspéndidbs en 3 litros de

deido acdtico glacial y son calentados a reflujo.
Ern esta suspensidn se incorporsn en el especio de .
cinco horas 120 g (1;; moles) de cloro, pasando la
sustancia & disolucidn con coloracidn de pardo. Ia
mezele de reaccidn e s concentrada en vacfo hasta
1000 ml y es mezclada con 2 kg de hielo. ld mezecla,

que precipita en forme cristelina, de 6-cloro~2,4-

- 15 =
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dihidroxi~tieno/3,2-87pirimidina y T-cloro-2,4~di-

bidroxi~tieno/3,2-d7pirimidina esifiltrada con sug
cidn, lavada con acetona y seoada on vacfo & 10000
(rendimiento brutos 160 g).

‘ El producto bruto obtenido es suspendido
en 1,4 litros de oxicloruro de £4sforo y es puesto
en ebullicidn a reflujo durante 8 horas. De este
modo resulta une solucidn transparente y oscura.
La mezcla de reaccidn es concentreda en vacio a
aproximademente 400 ml y es incorporads con agita-
cidn cuidadosements en 2 litros de ague helada. La
Pase acuosa se extrae 5 veces cada vez con 500 Li
de cloroformo. las fases en cloroformo reunidas?
son decoloradas por tratamiento con carbé; activo,
son secaéas sobre sglfato de sodio y concentradas
por evaporaciSn hasta sequedad. El iesiduo (150 g)
es separado por crometografia en columna (gel de
s{lice pare cromatograf{g en.golumna, 0,05-0,2 mm,
Mbrck;'agenté eluyente: hexano/cloruro de metile-

no = l:ij.lnespués de una peQueﬁa cantidaed de 2,4,6,7~

‘tetracloro-tienoé?,2~g7birimidiné, se eluye una

fraceidn de 2;4,6-tricloro—tiéno£3,2é§7birimidina
y luego una fraccidn de 2,4,7-tricloro~tienc/3,2-d7 -
pirimidina. Ias fracciones homogéneas son concentra~

das hastae sequedad y recristalizades:

- 16 =
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a) 2,4,6,7~tetracloro~tieno/3,2-d/piri-

midina.
Rendimiento: 1,6 g
P, de £. 118-1202C,
Cg 0L ,N,S (273,94)
Calc.: C 26,32 H 0,00 X 10,22
Enc.: 26,25 0,17 10,27
b) 2,4,6-tricloro-tieno/3,2-a7pirimi di-
na. ‘
P. de £.: 1442C (en etanol).
Réndimiento: %O g (24,6% de la teoria).
Cgl4C13Np8  (239,53) _
Calc.: C 30,05 H 0,42 N 11,72 § 13,40
Enc.: 29,55 0,32 12,14 13,61
c) 2,4,7-tricloro-tienq[3,2-g7birimidi-
na., ‘
P, de £.: 1%7,5~178,520 (en isopropanol).
Renmdimiento: 40 g (14,1% de la teorisa).
CgH{CL3N,S (239,53) ‘
Cale.: C 30,05 H 0,42 N 11,72
Enc.: . 30,10 0,39 11,94

Ejemplo C

2,4~dicloro-6-nitro~tieno/3,2-d7pirimidine y 2,4~

‘dicloro-7-nitro-tieno/3,2~87pirimidina.

Fn une mezele de 400 ml de dcido sulfuri-

o1
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co concentrado y 400 ml de dcido nitrico fumante
se incorporan en porciones, en el transcurso de
una hora, bajo vigorosa agitacidn a -5 hasta -29C,
142,5 g (0,85 moles) de 2,4-dihidroxi-tieno/3,2-d7
pirimidina. Después de que ha resultado una solu-
¢ion transparente, se vierte la mezela de reaccidn
sobre hielo, se filtra con succidn la mezcla, que
resulta en forma cristalina, de 2,4-dihidroxi-6-
nitro-tieno/3,2-d7pirinidina y 2,4-dihidroxi-T~ni-
tro~tieno/3,2-37pirimidina, se lava con agua a
neutralidad y se seca en'vacio (rendimiento bruto:
112 g).

Bl producto bruto obtenido:es calentado
& reflujo con 500 ml de oxicloruro de foésforo y
75 nl de piridina, hasta que ha resultado una so-
lucidn de color pardo rojo transéarente (en spro-
ximadamente 4 horas). El oxicloruro de fdsforo en
exceso es eliminado en vacio y el residuc es ver—
t1do cuidadosamente sobre hielo..El producto bruto
de color pardo claro separado es filtrado con suce-
cién, s lavado con ague a neutralidad, secado en
vacio y separado por crometografia en columne (gel
de silice pare cromatografia en columna 0,2-0,5 mm,
Merck; agenmte eluyente: hexano/acetato de etilo =

5:1). Se eluyen sucesivamente dos fracciones homo=

-8 -
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géneas, que son conecentradas hasta sequedad y re~-
cristalizadas:
&) 2,4-dicloro~6-nitro~tiene/3,2-d7pirimidina
P, de f.: 1%120 (en isopropanol)
Rendimiento: 21 g (16% de la teorfa)
CgH CL,N;055  (250,08)
Calc.: C 28,80 H 0,40 C1 28,37 N 16,80 S 12,82
Enco.: 29,00 0,49 28,70 16,57 12;70
b) 2,4~dicloro-T-nitro-tieno/3,2~-87pirimidina
P. de f.: 2052C (en etenol/acetato de etilo).
Rendimiento: 19,5 g (14,8% de la teorfa).
06H1012N3028 (250,08)
Calc.: G 28,80 H 0,40 N 16,80 S 12,82
Enco.: 28,90 0,59 17,17 12,78

Ejemplo D.
2=cloro~4-morfolino=6-nitro~tieno/3,2~d7pirimidi-

na.

Une mezcla de 2,5 g (0,01 moles) de
2, 4-dicloro~6-nitro-tieno/3,2-d7pirinidine, 2,6 g
(0,03 moles) de morfoline y 100 ml de etanol es
agitade a la temperatura ambiente durante 5 horas
¥y & continuacidn es mezclada con la centidad doble
de agua. Los cristaleé amerillos son filtrados con
suceion, lavedos con agua y recristalizados en

etanol/dioxano.
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Po de f£.: 2729C,
Rendimiento: 2,5 g (83,0% de la teoria)
10H901N403S (300,74)
cg;coo ¢ 39,95 H 3,02 C1 11,78 N 18,63 S 10,66
Enc.: 40,05 2,94 11,95 18,47 10,42

Los siguientes Ejemplos describen la

'preparaeién.ﬁe los nuevos compuestoss

E;jemglo Yo .
T-bromo-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-6xido)-tie-

no/3,2~d/pirimidina,

. Bn une mase fundida de 10 g de piperazi
na anhidra se incorporan, bajo agitacidn a 140°C,
6 g (0 016 moles) de T=bromo~2-cloro=~4~(tiomorfoli~
o~1~oxido)~tlenq£3 2-d7pirimidine (p. de f£. 2158C)
y e mantiene la mezcla durante 15 minutos més a
1402C. Después del enfriamiento se vierte sobre
ague la mezcla de reaccion y se extrae con cloro-
formo, Le. fase en cloroformo es secada sobre sulfa-
to de sodio, es concentrada hasta sequedad y el re=-
siduo es recristallzado dos veces en isOprOpanol.
Pe-de £.: 22990,
Rendimientos Sjg (73,5% de la teor{a).
G, HygBIN:08,  (416,37) |
Cales: C 40,40 H 4,36 Br 19,20 S 15,40
Enc.t 40,45 4,34 19,23 15,21
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La base obtenida es disuelta en un ﬁoeo
de etanol y es mezclada con dcido clorhfdrico eta-
nélico. El clorhidrato es precipitado con dter y
recristalizado en isopropanol/agué.

P, de f.: 256-2589C.,

Cq4H1gBrN508, - HCL « H0  (470,86)
Calc.s C 35,71 H 4,50 N 14,87 C1 7,53 Br 16,97
Enec.: 36,02 4,32 14,85 7,55 17,20

Andlogamente, se prepararon los siguien
tes compuestos:

a) 7-bromo-2-piperazinq-4-morfolino~tieno/?,2-d7bi-

irimidine
Preparada & partir de T-bromo-2-cloro—4-

morfolino~tieno/3,2-d7pirimidina (p. de £.; 2122¢C)
vy piperézina. '
P, de f.3 184-1852C,
b) 7~bromo—2~dietanolamino-4~(tiomorfolino-1-6xido)~

tieno/3,2-d7pirimiding

Preparadé & partir de %-bromo-2-010r0-4~
(tiomorfolino~-1-6xido)-tieno/3,2-d7/pirinidina (p.
de £. 215¢C) y dietanolamina.

P, do f.: 210-2112C (en dioxano).
¢) 7T~bromo-2-piperazino~4-tiomorfolino-tieno/3,2=47

pirimidina.
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Preparade a partir de 7-bromo=~2-cloro~4-

tiomorfolino~tieno/3,2-d7pirimidina (p. de f£.:
189-1909C) y piperazina.

" P. de £. del clorhidrato (con 1 mol de
sgue de cristalizacidn): 296-297°C (en isopropanol/
agua).

d) 7-bromo-2-piperazino-4-(tiomorfolino=1,1-didxi=~

| do)~tleno/3, ~37pirimidineg.

Prsparada & partir de 7—bromo-2—cloro-4-
(tiomorfolino-1,1-didxano )-tieno/3,2-d7pirinidina
(po de £. 298¢C) ¥y piperazina.

P. de f. del clorhidrato: 299-3012C (en
etanol/agua). ' S
e) 7-eloro-4-morfolino—z-p;perazino-tieno/?,2-dzpi-

rimidina.

Preparada‘g partir de 2,%-dicloro-4-mor-
folino-tieno/3,2-dPirimidina (p. de f£.: 186-1879C)
¥y piperazing. .

P. de £. del diclorhidrato (con 1 mol de
agua de cristalizacidn): 2562C (con descomposicidn)
en etanol/agua). ,

) 7-eloro-24pigerazino-4-(tioﬁarfdlino—1-6xido)-

tieno/3, -d7b1r1mldinao

Preparada a partir de 2 7-61cloro-4-(tio-
morfolino-1-oxido)-tienoZB,21§7birimidina(p. de £.¢

- 22 =
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244-24520) & piperazinao
P, de f£.: 245-246,52C (en xileno).

g) 7-clor042-piperazino-4—tioﬁorfolino~tieho/3,2-&7
pirimidine. | -

Preparada & partir dé'2,§-diCIoro-4-tio-

morfolino-tieno/3,2~-d7pirimidina (p. de f.: 17990)

y piperazina. a
P, de f. del clorhidrato (con 2 moles

de agua de cristelizecidn): 2882C (con descomposi-

cidn).

h) 7-éloro~2-piperaziné-4-(tiomorfolino-1,1~di6xi-

do)=-tieno/3,2~87pirimidina.

Preparads a partir de 2,7—dicloro—4-(tio-
morfolino-1,1-didxido)~tieno/3,2-87pirinidina (p.
de f£.: 312-3132C) y piperazime.

P, de £, del clorhidrato (con 3 moles de
ague Ge cristalizacién): 2812C (con descomposi-
eion)e

i) 7-cloro-2-dietanolamino~4—(tiomorfolino=1-cxi-

do)~tieno/3,2-d7pirimidina.

Prepareda a partir de 2,+-dicloro—4-(ti6~
morfolino~1-6xido )~tieno/3,2-37pirinidine (p. de £.
244-24590) y dietanolamina.

P, de £.} 179-1808C.

) 6,7-diclbro—z-piperazindé4~(tiomorfolino—146xi-

- 23 -




10

15

20

25

20,7.72

502302

do )-tieno/3,2~d7pirimidina

Preparada a partir de’2,6;%-tricloro—4-
(tiomorfolino-1-6xido )-tieno/3,2-a7pirimidina (p.
de £, 20%&20990) ¥ piperazina. '

P. de f.: 230-2322C (en isopropanol).

k) 7»cloro-2—(N-metileiperézino)-4-(tiomorfolino-

1-6x1d0)~tieno/J,2-d7pirimidine.

Preparade & partir de 2,7-dicloro-4-(tio-
morfolino-1-6xido )~tieno/3,2-a7pirimidina (p. de £.3

244-2452C) y N-metil~piperazina.
P. de f£.: 1409C (en isopropanol).

Ejemplo 2

4-morfolino-7-nitro-24piperazino-tieno/3;2-d7biri-

midine,

Una solucion de 2,26 g (0,0075 moles) de
2~cloro~4-ﬁorfolino-%¥£itro-tieno[?,2-g7hirimidina
(p. de' £. 2089C) y 6,5 g (09075 moles) de pipera-
zina snhidra en 50 ml de dioxano es calentada a re-
fluﬁo durante 30 minutos . Después del enfriamien~
to 1s mezcla de reaccidn coloreads de naranja oscu-
ro es recogida en cloruro de metileno, es lavada
tres veces-con ague, es secada sobre sulfato de
sodio y es £iltrade sobre carbén ectivo. Los eris-
tales que quedan después de la concentracidn se di~

suelven y preclpitan de nuevo en isopropanol.

- 24 -
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P. de £.3: 202-2052C,
Rendimienfo:vé,o é (fS% de la teoria).
Cagll 0,8 (350,41) |
Cale.: C 48,00 H 5,17 N 24,00 S 9,14
Bnces 47,90 5,14 23,70 9,22
Andlogamente, se prepararon los siguien
tes compuestoss

a) 7T-nitro-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2~d7

pirimidina.
Preparada e partir de 2-cloro-7T-nitro-4-~

tiomorfolino~tieno/3,2~d7pirinidine (p. de f.:

21%90) y piperazina (tiempo de reaccion: 3 horas).
P. de £. del clorhidratos 2822C (en.eta-

nol/agua). ‘

b) 7-nitro-2-piperazino-4-(tiomorfolino~1-dxido )=~

tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro—7—nitro-4-
(tiomorfolino-1~6xido)~tieno/3,2~d7pirinidina (p.
de £.: 216-2182C) y piperazina (tiempo de reac-
cidn: 3 horas).

P. de f. del clorhidrato (con 0,5 moles)
de agua de oristalizacidn): 24520 (con descomposi~
eidn).
¢) 7-nitro-2-piperazino-4-(tiomorfolino=1,1=-didxi~

do )=tieno /I, 2~d7pirimidinsg

- 25 w
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Preparada a partir de 2-cloro-~7-nitro-4-—
(tiomorfolino-1,1-didxido )-tieno/3,2-d7ptrimidina
(p. de £.: 26%90) y piperazina (tiempo de reaccidns
2 horas).
5 P. de f. del clorhidrato (con 1 mol de
agua de cristalizacidn) ¢ = 3302¢ (en etanol/
agua ).

d) 4-morfolino=-6-nitro-2-piperazino~tieno/3,2-87pi~-

rimidina.

10 Preparada a partir de 2-cloro—4-morfoli-
no~6-nitro-tieno/3,2~d7pirimidina (p. de f.: 27290)
¥y piperazina (temperatura de reaccidn iOQC, dura~
cidn de la reaccidn: 30 minutos).

P. de f.: 1962C (con descomposicidn).

15 o) 6-nitro~2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d7

pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-6-nitro-4

~tiomorfolino-tieno/3,2-87pirinidina (p. de f.:
2222C) y piperazina (temperatura de reaccidn:
20 8020, .tiempo de reaccidn: 30 minutos).

P. de f. del eclorhidrato (con 0,5 moles
de agua de oristalizacién) 3 > 3302C (en etanoi/
agus ). |
£) 6~-nitro-2-piperazino-4-(tiomorfolino=1-6xido )=

25 ~tieno/3,2~-d7pirimidina.

20.7.72 ‘ - 26 -
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Préparade a partir de 2-cloro-6-nitro-4~
(tiomorfolino-1-6xido)-tieno/3,2-a7pirinidina (p.
de f.: 29390 con descomposicidn) y piperazina
(temperatura de reaccién: 809°C, tiempo de reac-
cidn: 1 hora).

P. de f£. del clorhidrato (con 1 mol de
agua de cristalizacidn) : > 3302C (en etanol/agua).

g) 6-nitro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-6xido )~

-1~tieno/3,2-7pirimidina.

Pfeparada a partir de 2-~cloro-6-nitro~4-
(tiomorfolino-1,1~didxido )-tieno/3,2-d/pirinidina
(p. de £.: 2699C) y piperazina (temperatura de fqu
cidns 602C, tiempo de reaccidn: 30 minutos).

P. de £.:»3004C,

h) 6—cloro-4—morfolino;2-piperazino~tieno/3,2—d7bi-

rimidina.
 Preparada a partir de 2,6-dicloro-4-mor-
folino-tieno/3,2-7pirimidina (ps de £.: 1692C) y
piperazina (reflujo durente 3 horas).
P. de £. del diclorhidrato (con 0,5 moles)

de agua de cristalizacidn)s 1952C (con descomposi~
cidn) (en etanol/agus). ‘
1) 6~nitro-2-piperazino-4-tiomorfolino~tieno/3,2-37

pirimidina.
Preparade a partir de 2,6-dicloro-4-tio-

o7 -
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mdrfolino-tieno/3,2-d/pirimidina (p. de £.: 1659C)

¥y piperazina (reflujo durante 3 horas): P. de f.
del diclorhidrato (con 0,5 moles de agua de crista-
lizacidn)s 2659C (con descomposicidn) (en etanol/
agus. ). |

3) 6—cloro—2-piperaziqoa4-(tiomorfolino—1,1-diéxi-

do )-tieno/3,2~-d7pirimidins.

Preparads a partir de 2,6-dicloro-4-(tio-
morfolino~1, 1-didxido)-tieno/3,2~-d7pirimidina (p.
de f.: 237~23890) y piperazina (reflujo durante 2
horas).

P. de f£. del ¢lorhidrato (con 0,5 moles
de agua de cristalizacion): 2802C (con descomposi-
cidn).

k) 6-cloro~2~piperazino-4-(tiomorfolino-1—6xido)~

tieno/J,2~d7pirimidina.

Preparads a paftir de 2,6~dicloro=4~(tio=
morfolino-1-0xido )-tieno/3,2~-d7pirimidina (p. de f.:
2639C) y piperazina (reflujo durante 3 horas).

P. de £. del diclorhidrato (con 1 mol
de sgua de cristalizacidn): 2082C¢ (ctn descomposi-
cion).

Ejemplo 3.
2-piporazino—4~ (tiomorfolino-1~dxido )-tieno/3,2-47

pirimiding.
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Una mezela de 10 g (0,035 moles) de 2-
cloro-4-(tiomorfolino-1~oxido )-tieno/3,2~47pirimi~
dina (p. de f£. 2339C) y 14 g (0,088 moles) de 1-
carboetoxi-piperazina es calentada & 1502C durante
20 minutos y despuds del enfriamiento s vertida
en agua helada. La 2-(4~carboetoxipiperazino-4-
(tiomorfolino-1-6xido )~tieno/3,2-d7pirimidina pre-
cipitada es filtrade con succidn, lavada con agua,
secada y recristalizada en tolueno.

Rendimiento: 10,2 g-(§3% de la teorfa).
p. de f.: 197-1989C. |
017H23N50382 (409,54)

Calc.: C 49,97 H 5,65 N 17,10 S 15,63
Eno.t 50,25 5,60 17,05 15,84

Una mezela de 10,2 g (0,025 moles) del
anterior compuesto de carboetoxipiperazina, 12 g
(0,214 moles) de hidrdxido de potasio y 250 ml de
isopropanol es calentada a reflujo durante 10 ho-
ras. A continuacidn se elimina ampliamente el di-
8olvente en vacio, se mezcla con agua y se extrae
con cloruro de mefileno. La fase en cloruro de me-~
tileno es lavede con agua, secada sobre sulfato
de sodio y el disolvente es eliminado en vacio.

El residuo obtenido se recristaliza en isoprope-—

nol.
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Rendimiento: 6,5 g (78% de la teoria);
p. de f. 166-1682C,
Cqqygls08,  (337,46)
Cglo.: C 49,80 H 5,78 N 20,74
Enc.: 49,60 5,91 20,70

Andlogamente, se prepararon los siguienm
tes compuestoss
a) 6-metil-4-piperazino-2-~(tiomorfolino-1~oxido)-

tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-pi-
perazino )-2-cloro-6-metil-tieno/3,2-d7pirinidina
(p. de £. 167°C) y tiomorfolin-i-dxido, y por sub-
siguiente saponificacidn de la 4-(4~carboetoxi-pi-
perazino )-6-metil-2- (tiomorfolino~1-6xido )~tieno
/3,2-d7pirimidina (p. de f£.: 2302C) obtenida.

P. de f. 2482C (en etanol/dioxano).
b) 4-piperazino-2-(tiomorfolino-1-6xido )-tieno/3,2-d7

pirimidina.
 Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-pi-

perazino )-2-cloro-tieno/3,2-d/pirimidina (p. de f.

145-1462C) y tiomorfolin-1-dxido, y por subsiguien-

te sapoﬁificacién de la 4-(4-~carboetoxi-piperazine)-
2~ (tiomorfolino-1-6xido )~tieno/3,2-d7pirimidina (p.
de £. 196-1972C) obtenida.

P. de f£.3 212-2132C (en isopropanol).
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¢) 4=piperazino-2-tiomorfolino~tieno/3,2-d7pirimi

ding. :

Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-
piperazino )-2-cloro-tieno/3,2~d7pirimidina (p.
de £.145-1469C) y tiomorfolina,’y por subsiguiente
saponificacidn de la 4-(4~carboetoxi-piperazino )-
~2-tiomorfolino-tieno/3,2~d7pirimidina (p. de £.
154-1558C) obtenida. '
P. de f. del diclorhidrato (contiene 1
mol de agua de cristalizacidn): 29492C (con descom-
posicidn) (en isopropancl/aguz).
d) 4-piperazino-2-(tiomorfolino-1,1~didxido)-tieno
ZEIZ-GZbirimidina.

Preparads a partir de 4-(4~-carboetoxi-

piperazino )-2-cloro~tieno/3,2-37pirimidina (p. de
f. 145-1462C) y tiomorfolin-1,1-didxido, y por sub-
siguiente séponificacién de la 4=(4=carboetoxi~pi=-
perazino}-2~tiomorfolino—1,1—diéxido)ftienoz3,29g7
pirimidina (p. de f£. 230-2312C) obtenida.

P. de f£. del diclorhidrato: 2452C (con

descomposicidon) (en dioxano/agua).

e) 7~metil~4-piperazino-2-(tiomdrfoliho-1—6xido)-
tieno/3,2~d7pirimidina

Preparads a partir de 4-(4-carboetoxi-pi-

perazino )-2~cloro-T-metil-tieno/3,2-d7pirimidine

-3 -
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(po de £.: 1179C) y tiomorfolin-1-0xido, y por sub-

siguiente saponificacion de la 4-(4-carboetoxi-pi~
perazin )~T-netil-2~(+iomorfolino~1-6xido)~tieno
[3:2-87pirinidina (p. de £. 2032C) obtenida.

| P. de £. 2042C (em acetato de etilo/iso-
propanol). .

f) %-metil—z-piperazino-4-(tiomorfolino-1-6xido5- A

tieno/3,2~d7pirimidina

Preparade a partir de 2-cloro-T-metil-4-
(tiomorfolino-1-6xido)-tieno/3,2~d7pirimidina (p.
de f. 23992C) y 1-formil-piperazina o l-acetil-pi-
perazine 0 1-benzoil-piperazine, y por subsiguien-
te saponificacidn de las 2~(4-formil-piperazina~7-
metil-4-(tiomorfolino-1-dxido )-tieno/3,2-a7/pirimi~
dina (p. de £. 1862C) ¢ 2-(4~acetil-piperazino)-
%—metil—4-(tiomorfolino—1—6xido)-tieno£3,2—97biri-
midina (p. de . 214-2179C) o 2-(4-benzoil~pipera-
zino)-#Lmetil—4—(tiomorfolino—1-6xido)-tieno[3,2ﬁ§7
pirimidina (p. de f. 211-2132C) obtenidas.

P. de f. del diclorhidrato (contiene 0,5
moles de agua de cristalizacicn: 240°C). ‘

g) 6-metil-2—/T2-metilmercapto-etil )-metileminoy/-

4-piperezino-tisno/3,2-d7pirimiding.

Preparada & partir de 4-(4-carbostoxi-pi-

perazino )-2-cloro-6-metil-tieno/3,2~87pirimidina
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(P. de £. 167%C) y :(2~metilmercapto-etil)-metilami~
na, y por suhéiguiente saponificacion de la 4-(4-
carbostoxi~-piperazino )-6-metil-2-/{2-metilmercapto-
etil)—metllamin;72tieno/3,2-d7bir1mldlna (p. de f.,
105-1072C) obtenida.

P, de £. 1229C (en isopropanol).
h) 6~metil-2-/T2-metilsulfinil-etil )-motilaming/-

4-piperazino~tieno/3,2-d7pirimidina.
Preparada g partir de 4-(4-carboetoxi-pi-

perazino )-2-cloro-6-metil-tieno/3,2-47pirimidina
(p. de £. 1672C) y (2-metilsulfiniletil)-metilami-
na, y por subsiguiente saponificacidn de la 4-(4-
carboetoxi-piperazino)—6-metil—e—[Tz-metilsulfinil-
etil)-metilamino/~tieno/3,2-d7pirimidina (p. de f.
1242C) obtenida.

| P. de £. del diclorhidrato: 232°C (con
descomposicion) (en isopropanol). |
1) 6-cloro-4-piperazino-2-tiomorfolino-tieno/3,2-d7

girimidiﬁa.
Preparade e partir de 4-(4-carboetoxi-pi-

perazino )-2,6~dicloro-tieno/3,2~47pirinidina (p.
de f.: 1%890) y tiomorfolina, y por subsiguiente
saponificacion de la 4-(4-carboetoxi-piperazino )-
6-cloro-2-tlomorfollno-tleno£3, ~37pirimidina (p.
de f£.: 1579C) obtenida.
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P. de £. 1942C (en isopropanol/bencina).
J) 6mcloro~2~morfolino-4~p1peraz;no~tleno/? 2-d7¥

girlmidin
Preparada e partir de 4-(4=carboetoxi-

piperazlno)m2 6-dioloro~tieno/?,2«;7birimidina (pe
de £ 17890) y morfolina, y por subsiguiente sapo-
nificacidn de la 4~ (4-carbostoxi~piperazine )~6-clo-
ro=2-morfolino-tieno/3,2-47pirimidine (p. de f.3
15790) obtenida.

P. de f.: 1789“179900

k) 6=cloro-4-piperazino-2-(tiomorfolino=1=~dzido)=-

tieno0/3,2-87pirimiding

7 Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-
piperazino)-2,6~dicloro-tieno/3,2~37pirinidina
(po de f£.3 17890) y tiomorfolin-1-0xido, y por
subsiguiente saponificecidn de la 4-(4-carboeto-
xl-~piperazine )=6-cloro~2~(tiomorfolino~1-$xido )=
$ieno/3,2-d7pirinidine (p. de f.: 2422C) obteni-
da.

- P, de F.: 2602C (en etanol/dioxano).

1) 6-0loro=d~piperazino=2-(tiomorfolino=1,1~3idxi~
do)-tieno/3,2~d7pirinidind. - )

'Préparada a partir ds 4-(4-carbostoxi~-
plperazino)-z 6~-dicloro~tieno/3,2~d7pirinidina
(p. de £.3 17890) y tiomorfolin~-1, 1~dloxldo, y por

- 34 -




10

15

20

25

20,7472

i~

o
™
(&
P
e

subsigulente saponificacidn de la 4-(4-carboeto-
xi~piperazine )-6-cloro-2-(tiomorfolino-1,1-didxi
do)-tieno/3,2-d/pirinidina (p. de T.: 248-2502C)
obtenida.

P, de £.: 255»25;790°
m) é-cloro-2-morfolino-i:piperazinof7-tieno/?,2-d7

_pirimidina.
Preparada & partir de 4~(4-carboetoxi-

piperazino)-2,7—dicloro—tienq£3,25§7b;rimidina
(P. de £.: 174=1759C) y morfolina, y por subsi=
gulente Bapontfieaéién de la 4~(4-carboetoxi-pipe-
razino)-7-cloro-2—morfolino-tieﬁ6[3,2-g7birimidi~
ne (p. de f£. 1932C) obtenida. ‘

P. de f.: 121-124°C (en ligroina).

n) 7=cloro=-4~piperazino-2-tiomorfolino-~tieno/3,2-d7
pirimidina, '
Preparada & partir de 4-(4-carboetoxi-pi-
perazino)-2,7~dicloro-tienq£3,2-g7birimidina (p.'
de f;::l§4-17590) y tiomorfolina, y bor subsiguien
te saponificacién de lé'4—(4—carboetoxi-piperazi—
no)-%—cloro-z-tiomorfolino-tienq[?,2-§7birimidina
obtenida (p, de £.: 171,5-172,5).
P. de £.: 151,5-152,52C,
.°) 7=cloro=~4=piperezino-2-(tiomorfolino-1~6xido )=
' tieno/3,2-d7pirimidina.
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Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-
piperazine )-2,7-dicloro~-tieno/3,2-d7pirimidina
(pe de £.: 174-175%C) y tiomorfolin-1-dxido, y por
subsiguiente saponificacidn de la 4~(4-carboetoxi-
piperazino )=T-cloro-2~(tiomorfolino-1-0xido )~tieno
/3,2~d7pirimidina (p. de f£.: 197-1992C) obtenida.
| P. de f.: 237-2389C (en tolueno).

p) 7-cloro-4-piperazino-2-(tiomorfolino=-1,1-dioxi=

do)=tieno/3,2-d7/pirimidina.,

Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-
piperazino)-2,7—dicloro-tienozz;2-g7birimidina (po
de .1 174~1752C) y tiomorfolin~1,1-didxido, y
por subsiguiente seponificacidn de la 4-(4-carbo-
etoxi~piperazino )~7~cloro-2- (tiomorfolino~1, 1-did-
xido)-tieno/3,2-d7pirimidina (p. de f.: 2322C) ob~
tenida.

P. de f. 2312C (en etanol/dioxano).
Q) T-cloro-2-piperazino=4~ (tiomorfolino=1~dxido)-

tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2,7-dicloro-4-
(tiomorfolino-1-6xido )-tieno/3,2~-d/pirimidine
(p. de £.: 2462C) y 1-carboetoxi-piperazina, y por
subsiguiente saponificacidn de la 2-(4-carboetoxi-
piperazino )~7-cloro~4~(tiomorfolino-1-0xido )~tieno

/3,2-87pirimidina (p. de f£.: 2382C) obtenida.
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P. de f.: 245-246°C (en xileno).

r) 6=cloro=2-piperazino-4~(tiomorfolino-1-0xido)-

tieno/3,2~d7pirimidina.

Preparada a partir de 2,6-dicloro=4-
(tiomorfolino-1-6xido )-tieno/3,2-d7pirinidina
(p. de £.: 2639C) y 1-carboetoxi-piperazina, y
por subsiéﬁiente saponificacién de la 2~(4~carbo~
etoxinpiperézino)-6-cloro~4~(tiomorfolino-1—6xido)-
tieno/3,2-3/pirimidina (p. de f.: 1882C) obteni-
da. '

“P. @e f. del diclorhidrato (con 1 mol
de agua de cristalizacidn): 2089C (con descomposi-
cidn),
s) %—bromo-4—piperazino-z—tiomorfolino-tieno/?,2-d7

Preparada a partir de 7-bromo-4-(4~-carboe~

toxi-piperazino)—Z—éloro—tienq[3,2—g7birimidina (p.
de £.: 2162C) y tiomoxrfolina, ¥y por subsiguiente
saponificacidn de la 7-bromo—4—(4-carboetoxi-pipe-
ragino )-2-tiomorfolino-tieno/3,2-d7pirimidina (p.
de f£.: 177,5-1782C) obtenida.

P..de f. del clorhidrato: 31420 (con des-
composicidn).

t) 7-bromo~2-morfolino—4-piperazino~tieno/3,2-d7

Birimidiqg.
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Preparada & partir de 7-bromo-4-(4-carboe-
toxi-piperazino)-2-cloro-tieno/3,2-d7/pirimidina (p.
de f.: 2169C) y morfolina, y por subsiguiente sa-
ponificacion de le f-bromo-4~(4—carboetoxi~pipera-
zino)-2-morfolino~tieno/3,2~d7pirimidina obtenida
(p. de f£.: 192-193°¢C,

P. de £. del clorhidrato (con 0,5 moles
de agua de cristelizacion): 3072C (con descomposi-
cion).

u) 7-metil-4-piperazino-~2-tiomorfolino~tieno/3,2-d47
pirimidina.

Preparade a partir de 4-(4~carboetoxi-pi-

perazino )-2-cloro-7-metil-tieno/3,2~d7pirimidina

(p. de £.: 117°C) y tiomorfolina, y por subsiguien-
te saponificacidn de la 4-(4-carboetoxi-piperazino)-
7-met41-2-tiomorfolino-tieno/3,2~d7pirinidina (p.
de f.: 149¢C) obtenida.

P, de f£. del diclorhidratos:  305-3102C
(con descomposicidn) (en isopropanol/agua).

E i'!eleO 4- °

7-metil-2-piperazino—4- (tiomorfolino~1, 1-didxido)
~tieno/3,2-d7pirimidina '

En une masa fundida de 30 g (0,35 molss)
de piperazina anhidra se incorporan a 1402C, bajo

agitacion, en porciones, 10,6 g (0,033 moles) de
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2-cloro-7~metil-4~(tiomorfolino-1, 1-didxido)-tieno

/3,2~d7pirimidina (p. de f. 2442C) y se mantiene

durante 30 minutos & 1409C.

Después del enfrismiento, se mezcla con
ague y se extrae con cloruro de metileno. La fase
en cloruro de metileno se lava con agua, Se seca
sobre sulfato de sodio y se elimina el disolvente
en vacfo. El residuo es purificado por cromatogra=
f{a en columna (gel de sflice pare cromatografis
en columna, 0,2-0,5 mm, Merck; agente eluyente:
metanol/acetato de etilo/amonfaco = 20:20:1). Las
fracciones homogéneas son reunidas y concentradas
por evaporacidn. El residuo se recoge en etanol,
se precipkte el diclorhidrato mediante adicidn de
doido clorhfidrico etandlico y se recristaliza en
etanol/ague.

P. de f£. del diclorhidrato: (con 2 mo-~
les de agua de cristalizacidn): a partir de 2009C.

Rendimiento: 12 g (%6,3% de la teorfa).
0 1oty 025, 2 HOL « 260 (476,47)

Celc.: C 37,80 H 5,71 €1 14,87 XN 14,69 S 13,45
Enc.: 37,75 5,52 14,79 14,45 13,34

Anélogamente, se preparadon los siguien

tes compuestos:

&) 6-metil-2=-piperazino-4~tiomorfolino-tieno/3,2~d7

- 30 =~
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pirimidina.

Preparade a partir de 2-cloro-b6-metil-4-—

tiomorfolino~tieno/3,2~d7/pirimidine (p. de f.:
158-1602C) y piperazina.

5  P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol
de agua de cristalizacion) : a partir de 2572¢
(en etanolld,
b) 4«(hexahidro-1,4—tiaquino)~2-piperazino~tieno

/3,2-a7pirinidine.

10 Preparade & partir de 2~cloro-4-(hexahi-
dro-1,4~tiazepino )-tieno/3,2~-d7pirimidina (p. de
£.: 1302C) y piperazina. |

P. de f.: 14292C (en ligrofna).
e) 2-(1,4-diaza~cicloheptano )-4-tiomorfolino-tieno

15 /3, 2-87pirimiding.

Preparada & partir de 2~cloro-4-tiomorfo-
lino-tieno/3,2-d/pirimidina (p. de £. 173-1742C) y
l,4~diaza~éicloheptano. |

- P. de f. del diclorhidrato: 2652C (en .
20 etanol). '

d) 2=(1,4-diaza-cicloheptano )=6~netil=4~tiomorfoll-

no~tieno/3;2—d7biyimidina, -
Preparada'avﬁartir de 2-cloro-6-metil-4-
tiomorfolino~tieno/3,2~d7pirimidina (p. de £.:
25 158-160¢C) y 1,4-diaga~cicloheptano.

20.7.72 - 40 -
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P, ds £.: 116~11890~
P. de £, del diclorhidrato: 248~2509C,
) 6-fenil-2-piperazino-4-tiomorfolino~tieno/3,2-47
- pirimidina.

Preparade & partir de 2-cloro-6-fenil-4-

tiomorfolino~tieno/3,2-d7pirimidina (p. de f. 183~
1842¢) y piperazina.

. P. de f. del diclorhidrato (con 0,5 moles
de agua de oristalizacidn): 260%C (con descomposi-—
¢idén) (en metanol). '
£) 4=(2-metil-tiomorfolino=-1-gxido)~2~piperazino~

tieno/3,2-47pirimidina.

Preparade a partir de 2-cloro=-4~(2-metil~
tiomor£olino~1-9xido)~tieno/3,2-a7pirimidina (p.
de £.: 229-2302C) y piperazina.

P. de f.3 124-1269C (en xileno/éter de
petréleo)s |

g) 2-(2,5-dimetil-piperazino )~4~(tiomorfolino~1-

Sxido)~tieno/3, 2-d7pirimiding.

Preparsda a partir de 2-cloro-4-(%iomor-
rolino-1—6xido)-tieno[3:2;g7birimidina (p. de f.:
2339C) y 2,5-dimetil-piperazina.,

| P. de £, del diclorhidrato (econ 0,5 mo~
les de agua de cristalizacidn): 300 - 30420 (gon

descomposicidn) (en metanocl/acetona).

-4 -
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h) 2=(1,4~diaga-cicloheptano )-4~(tiomorfolino=~1-

Oxido )=tieno/3,2~-37pirimidina

Preparada a partir de 2-cloro-4- (tiomor-
folino-1-éxido)=tieno/3,2-d/pirinidina(p, de L.
2339C) y 1,4-diaza-cicloheptanc.

| P. de f. del diclorhidratos 315-3182C
(con descomposicidn) (en etanol/agua).
i) 2-piperazino-4-(hexahidro-1,4-tiazepino-1-0xi=-

~ do)~tieno/3,2-87pirimiding

 Preparada & pertir de 2-cloro-4-(hexaehi-
dro-1, 4~tiezepino-1-oxido)=-tieno/3,2~d7pirinidina
(p. de £, 1902C) y piperazina.
A P, d¢ f. del diclorhidrato (con 1 mol de
agua de cristalizacidn): 268-2709C (con descompo-
sicién) (en isopropanol/agua).
3) 6-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino~1-dxide)

~tieno/3,2-d7pirimiding.

Preparada & partir de 2-cloro-6-metil-4
(tiomorfolino=1-0xido )~tieno/J,2-3d7pirimidine (p.
de f.: 2289C) y piperazina.

P.. de f. del diclorhidrato (con dos mo-
les de amgua de cristalizacidn): a partir de 2352C

(en isopropanol/agua).

k) 6,7~dimetil-2-piperazino-4-(tiomorfolino~1-0xi=

do )=~tieno/3,2~37pirinidina
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Preparade a partir de 2-cloro-6,7-dimetil-

4~ (tiomorfolino~-1-dxido )~tieno/3,2-d7pirimidina y

piperagina,
P. de £. del diclorhidrato (com 1 mol
de agua de cristalizacidn): 27090 (con descomposSi~-
eidn). -
1) 4~/T2-netiluercepto=etil)-metil-aming/-2-pipera

zino-tieno/J, 2~d7pirimiding.

Preparada a partir de 2-cloro-4-/{2-me-
tilmercapto—etil)-metil—aming7ltieno[3,2—g7birimi-
dina (p. de £. 108-1092C) y piperazina. '

P. de £. del diclorhidrato (con 0,5 moles
de agua de cristalizacion): 265-2669C (en isopropa-
nol/agus ). »

m) 4-/Ta-met11su1f1n114eti1)-metil-amino7-2-pipera-

ziho-tieno/?,2-d7birimidina.

Preparada & partir de 2-cloro-4-/T2-metil-
sulfinil-etil )~metil-sminoPtieno/J,2-47pirimidine
(p. de £. 1692C) y piperazina.

P. de £. del diclorhidreto (con 2 woles
de ague de coristalizacidn)s 2462C (con descomposi-
eion). , '

n) 7-metil-2—piperazino—4—tiomorfolino—tieno/?,2-d7

 pirimidina
Preparada & partir de 2=-cloro-T-metil-~4=
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tiomorfolino-tieno/3,2-d7/pirinidina (p. de £.s
103-10490) ¥ piperazina.

P, de £, 126-12790 (en dter de petroleo
de 50~7090)
0) 4=(4-metil-piperazino)~2-(tiomorfolino~1-dxido )=
$1en0/3,2-47pirimiding.

Preparada & partir de 2-~cloro=4-(4~metil-
piperezino)-tieno/3,2-87pirimidina (p. de £.¢ 11§~
1182C) y tiomorfolin=-1-0xido.

©P. ge f£.3 177-179°C,

) 6-metil-2-(4—metil-p;perazino)-4—tiomorfolino«

' tieno/3,? 0-d7pirimidina.

Preparade & partir de 2~cloro-6-metil~4
tiomorfolino-tienq43,2~§7birimidina (po de £. 158~
1609C) y 1-metil~piperazina.

P, de £. del diclorhidrato: 300-3022C.

Ejemplo 5. '
2-pipergzino=-4-(tiomorfolino-1,1-didxido )~tieno
ggw-abirimiaim.

 Une mezcle de 9,1 g (0,03 moles) de 2~clo-
ro-4- ($iomorfolino~1,1~didxido )~tieno/3,2-a7pirimi
dine p. de F.: 2642C) y 20 g (0,232 moles) de pie

perazina enhidrs es calentada a 130 hasta 14020 ba-
jo agitacién, haste que resulte wna masa fundida

trenspaerente (deSpués de aproximadamente 30 minutos).
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Después del enfriamiento se recoge la mezcla de

reaceidn en cloruro de metilenmo, se lava varias
veces con agua, se seca sobre sulfato de sodib y
se elimina el disolvente en vacio. El residuwo es
tratado con etanol. A4 continuscidn se separa por
filtracidn del producto insoluble y & partir del
filtrado se precipite el diclorhidrato por adi-
oidn de 4cido clorhidrico etandlico. Se filtra
con succidn y se recristaliza en metanol/agus.
P. de f£. del diclorhidrato: 27090 (con -
descomposicidn).
Rendimiento: 11,8 g (92,3% de la teorfa).
014H19N50232 « 2HC1 (426,20)
Calc.t C 39,45 H 4,96 C1 16,62 s 15,03
Enc.s 39,20 5,23 16,45 14,95
Andlogamente, se prepararon los siguien
tas compueétoss

a) 2-piperazino-4~-(tiomorfolino~1-8xido)-tieno

L3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(tiomor-
folino-1-0xido)-tieno/3,2~d7pirimidina (p. de f.:
23390) y piperazina.

' P. de £. del diclorhidrato (con 1 mol de

agua de cristalizacidn): 303-3052C (con descomposi-~
cidn) (en etanol/agua). '
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P. de £.: 166-1689C (en isopropanol).
b) 2-piperazino-4-~tiomorfolino-tieno/3,2-d7pirimi-

dina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-tiomorfo-
lino-tieno/3,2-7pirimidina (p. de f£.: lé3-17490)
Y piperagina.
P. de f. de la base: 154-1552C (en aceta
to de etilo/éter de petrdles 5:1).
c) 6,7-dimetil-2-piperazino-4—tiomorfolino~tieno
/3,2=d7pirimiding.,.

'Preparada a partir de 2-cloro-6,7-dime-
til-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d7pirimidina (p. de
f. 1282C) y piperazina.

P. de f£.: 123-1252C (en acetona).

d) 4-(2-metil-tiomorfolino)-2-piperazino-tisno

/3,2-87pirimiding.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(2-me-
til-tiomorfolino )~tieno/3,2~d7/pirinidina (p. de f.
157-15890) y piperazina. |

 P. de f£. del diclorhidrato: 263-266¢C
(en etanol/acetonsa). .
o) 6-fenil-2-piperazino-4-(tiomorfolino~1-6xido)-

tieno/3,2~a7pirimiding.

Preparada a partir de 2-cloro-6-fenil-4-
(tiomorfolino-1-6xido )-tieno/3,2~d7/pirimidina (p.
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de £. 137-138,59C) y piperazina.
P. de f£.: 198-2009C (en isopropanol).
£) 2,4~di~(tiomorfolino=1-¢xido)=-tieno/3,2~a7pi~

rimidina
Preparada e partir de 2-¢loro-4-(tiomor-
£olino~1-6xido)-tieno/3,2~d7pirimidina (p. de f.:
23320) y tiomorfolin~1-dxido.
| P. de £. de la base: 230~2312C (en eta-
nol/éter).
g) f—metil~2~piperazino—4~(tiomorfolino—1—6xido)-

tieno/T3,2~d7pirimidina.,

Preparada a partir de 2-cloro-f—metil~4
(tiomorfolino-1-6xido)-tieno/3,2~d7pirimidina (p.
de £. 2399C) y piperazina.

P. de f. dsl"diblorhidrato (con 0,5 mo-
les de agua de cristalizacidn): 24320 (cdn'descog
posicidn) (en etanol). |

P, de £. de la base: 228-2309C (en dioxa-
no). | .

. Por mezcléds de una solucidn metendlice
de la anterior base”odn cantidades eQuivalentes de
un écido se pueden obtener las siguientes sales:

Sulfeto Cqg5HyqN50Sy « HySOy « 2Hp03
po de f. & partir de 17092C (en etanol/agus).

Meleatos 015Hé1N5052. C4H40,; Do de £,
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1882C,
n) 2~(4-metil=piperazino )~4=-(tiomorfolino-1-dxido)
" —tieno/3,2~d7pirimidine

’Preparada a partir de 2-~cloro-4-(tiomor-
folino~1~6xido)—tienqz3,2ﬁg7 pirimidina (p. de £,
2332C) y l-metil-piperezina. |

' P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol
de agua de oristalizacidn)s 3052C (con descomposi-
eién)uA o
i) 2—(4~benci1~piperazino)-%-metil-4-(tiomorfolino
~1-6x1d0 )~tieno/3,2-d7pirinidinea.

Ereparadé & paftir de 2-cloro—;-metil~4—
(tiomorfolino—1~6xido)—tieno&3,2-§7birimidina (p.
de £. 23920) y 1-bencil-piperaszina.

P, de f.1 1%990 (en isopropanol).

3) 2=(4-hidroxietil-piperazino )=4~-(tiomorfolino-1-

6xido )~tieno/3,2-a7pirimidina.

Prepafada a partir de 2~cloro-4-(tiomor-
folino-1~6xido)—tienoz3,2~g7birimidina (p. de £, k
233e0) y 1—hidroxie'bi1--piperazinao

| P, de £. 120-1222C (en agua).

k) 2~dietanolamino-?-metil—4-(tiomorfolino-1-6xi¥

do )-tieno/3,2-d7pirimidina

Preparada a partir de 2-cloro~T-metil-4=-

(tiomorfolino-1-6xido )~tieno/3,2-d7pirimidina (p.

= 48 -
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de £. 23990) y &ictanolamina.,
P. def.t 148-1509C (en acetato de etilo).
1) 7-metil~2=(4~metil~piperazine )~4~-(+iomorfolino-~

-1-6xido)~tieno/3,2-a7pirimidina.

(Preparada a partir de 2-cloro-7-metil-
4~ (t1omorfolino-1-6xido )~tieno/3, 2~d7pirimidine
(p. de £. 2399C) y N-metil~piperazina.

P, de £, de la base: 213°C (en isopropa-
nol/agua ).

m) 7-metil-2-(4-metil-pineraszino )-4~tiomorfolino=

1,1-31idxido )-tieno/3,2~d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-T-metil-4
(tiomorfolino-1,1-didxido )~tieno/3,2-d7pirimiding,
(p. de £.: 2449C) y N-metil-piperazina.

P. de £. de la base: 1#890 (en isoprOpa-
nol), ' |

n) 2,4-di~tiomorfolino-tieno/3,2-d7/pirinidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-tiomor-
folino-tiero/J,2-d7pirimidine (p. de £. 173-17490)
y tiomorfolina. “

P. de £. de la Mmse: 137-139°C (en sta-
nol). |

Zjemplo 6.

2-piperazino~4-(tiomorfolino-1-oxido )-tieno/3, 247

pirimidina.

w 49 =
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Andlogamente al Ejemplo 5 se hacen reac-
cionar por calentamiezto durante 10 minutos a apro-
ximadamente 1102C 2-bromo-4-(tiomorfolino~1~oxido)
-tienoéB,an7bifimidina (p. de f. 24?90 con descomu-
posicidn) y piperazina.,

P. de f. del;dfclorhidrato (con 1 mol de
agua Ge cristalizacidn): 303-3052C (con descomposi-
cidn) (en etanol/agua).

Andlogamente, se prepararon los siguiens
tes compueshoss

a) 2-piperaziro-4i-tiomorfolino~tieno/3,2-a7pirimi-

dins,

Prepireda & partir de 2-bromo~-4-tiomor-
folino~ticno/3,2~d7pirimidina (p. de £. 1659C) y
piperazine.

Po de o 154-1559C (en acetato de etilo/
etanol = 531),

b) 2~piperaziﬁo~4-(tiomorfolinq—l,l-diéxido)-tieno

/3,2-d7pirimiding,

Preparada a partir de 2-bromo-4- (tiomor~
folino~1,1~di6xido)utien0[3,2-§7birimidina (p. de
f. 220-2302C) y piperazina.

P. de £. del diclorhidrato: 270°C (con
descomposicion) (en metanol/agua).

Ejemplo 7

- 50
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2-piperazino~4~tiomorfolino~tieno/3,2-d7pirimidina.,

Une mezcla de 3 g (0,0106 moles) de 2-
metilmercapto-4-tiomorfolino-tieno/J,2-37pirinidi-
na (p. de f. lSiQC) y 20 g (0,23 moles) de pipera
zina anhidra ¢s calentada & 2009C durahte 20 horas
en un autoclave. Despuds del enfrismiento,-le mez-
cla de reaccidn es recogide en cloroformo, es la~-
vade varias veces con ague, es secada sobre sulfa-
to de sodic y el dlsolvente es eliminado sn vecio.
ELl residuo obtenido es purificado por tres recris-
talizaciones ocn acetato de etilo/dter de petrdleo.

P, do £.: 152-153,59C,

‘Rendimiento: 1,45 g'(43% de 1a teoria).

Andlogamente, se prepararon los siguien
tes compuestos:

8) 2-piperazino-4-~(tiomorfolino~1-dxido)-tieno:

/3,2~87pirimidins

Prepareda a partir de 2~ﬁe§ﬁlmercapto~4
(tiomorfolino~1~dxido)~tieno/T, 2-d/pirimidina (p.
de £. 204~2059C) y piperezina.

P. defi: 166-1689C (en isopropahol),
b)A7~meti;72~piperazino-4—tiomor&olino—tieno[},2-d7

lrimidina.
Preparada & partir de T-metil-2-metilmer-

capto~4-tiomorfolino-tieno/3,2-d7piviniding y pi-
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perazing.
P. de £.: 126-1279C (en éter de petro-
leo, p. de eb.: 50-709(Q).

¢) 7-metil~2-piperazino—4-(tiomorfolino=1-oxido )=

tieno/3,2-a7pirimidina.

Preparada a partir de T-metil-2-metilmer-
capto-4~(tiomorfolino~1~6xido )-tieno/3;2-a7pirini-
dina y piperazina.

P, de f£.: 228-2302C (en dioxano).

a) 7—cloro-2-piperazino—4~(tiomorfolino-1-6xidgl—

tieno/3,2~87pirimiding.

Preparada & partir de %-cloro-a-metil-
mercapto-4-(tiomorfolino-1-6xido )~tieno/3,2-d7pi~
rimidine (p. de £.: 224-22690). ’

P, de f£.: 245-2462C (en xilemo).

6) 6~cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-6xido)-

~ tieno/3,2-d7pirimidina.

; Preparade a partir de 6-cloro-2-metil-
mereapto-4-(tiomorfolino-1-6xido )-tieno/3,2-d7pi
rimidina (p; de £. 253928) 7y pipérazina.

P. de.f. del diclorhidrato (con 1 mol de
egue de cristalizacion): 20890m(en.xileno) (con
descomposicidn). -

Ejemplo 8
2-piperazino~4-(tiomorfolino-1-0xido )=~tieno/3,2-d47
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irimidina.
En une masa fundide de 5,2 g (0,06 moles)

de piperazine anhidra se incorporan, bejo agita-
cidn a 1409C, en porciones, l,i g (0,0054 moles)
de 2-metilsulfinil-4-(tiomorfolino-1-dxido)~tie~
no/3,2~d7pirimidina (p. de f.: 2412C). Después
de'terminadg le adicidn se calienta durante media
hora més a 1402C. A continuacidn se enfria, se mez-
cla con agua y se extrae con cloroformo.::la fase
en cloroformo es lavada con agua, secada'sobre:
sulfato de sodio y se elimina el disolvente en va-
cfo. El residuo se purifica por cromatogrefia en
columne (gel de sflice para cromatografie en colum
na, 0,2-0;5 mm, Merck; agente eluyente: metanol/
acetato de etilo/émon{aco = 10:10:1). Las fraccio~
nes homogéneas son reunidas y concentradas por
evaporacién. El residuo se recdge én etanol, se
precipita el diclorhidrato por adicidn de dcido
clorhidrico etandlico y se recristalize en etanol/
agua.,

P, de £. del diclorhidrato (con 1 mol
de agua de cristalizacion): 303 - 3050q.

Rendimiento: 1,1 g (47,5% de la teorfe).

Andlogemente, se prepararon los siguien

tes compuestos:

-53 -
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a) T-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-6xido)~-

tieno/3,2-d7pirimidina

Preparada & partir de 7-metil-2-metil-
sulfinil-4-(tiomorfolino-1-6xido )-tieno/3,2-d7piri-
midina y piperazinsa.

P. de.’f.3 228-230°C (en dioxano).

b) 7-cloro—2~piperazino—4—(tiomorfolino-1¥6xido)-

. tieno/3,2-d7pirimidina

Preparade a partir de %-cloro-2-metilsul—
flnil—4—(tiomorfolino—1-oxido)-tleno£3, 1;7b1r1m1-
dina (p. de £.: 246—24790) y piperazina.

P, de f.: 245-246,52C (en xileno).

¢) 6=¢loro~2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-3xido)-

tieno/3,2-a7pirimidina,

Preparada a partir de 6-cloro-2-metil-
sulfinil-4-(tiomorfolino-1-¢xido)-tieno/3,2-d7pi-
rimidina (p. de f.: 288¢C) y piperazina.

P. de f£. del diclorhidrato (con 1 mol
de agua de cristalizacidn): 2089C (coh descomposi-
cidn).

Ejemplo 9
2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-di6xido)—tieno
/3,2-87pirinidina.

Una mezcla de 1,73 g (0,005 moles) de

2-metilsulfonil-4- (tiomorfolino~1, 1~didxido )-tieno

- 54 =
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Z},Z-g?birimidina (p. de f. 2862C con descomposi-
cidn) y 4,3 ¢ (0,05 moles) de piperazina anhidrs
es calentada a 1409°C, bajo agitacidn, hasta que
resulte una mase fundida de color pardo, transpa-
rente (en aproximedamente 30 minutos). Después del
enfriamiento se recoge la mezcla de reaccion en
cloroformo, se lava con agua, se seca y se elimi-
na el disolvente en vacio. El residuo se recoge
con metanol, por adicidn de dcido clorhidrico me~
tanélico se precipite el diclorhidrato y se recris-
taliza en metanol/agua.

P. de £. del diclorhidrato (con 1 mol de
agua de oristalizacidn): 2%090 (con descomposi-
cidn). '

Rendimiento: 1,5 g (70,3% de la teo-
ria), ’ |

Ejemplo 10
2~piperazino-4- (tiomorfolino~1-dxido )~tieno/3,2-d7
pirimidine. ' |

3,26 g (0,01 moles) de 2= (4~carboetoxi-

piperazino )~4~cloro~tieno/Jy2~d7 pirimidine (p.

de £. 168-1709C con descowposiaién) y 6 g (0,05
moles) de tiomorfolin-1-6xido son calentadés con-
juntemente & 1402C durante 2 horas. Después del en~

friamiento, la mezcla de reaccidn es mezclada con

- 55 -

A
AL
. _—



10

15

20

25

20.7.72

402302

agua, se filtra con succidn el precipitado y se
lava posteriormente éste con agua. Ia 2-(4-carboe-
toxi~piperazine )-4-(tiomorfolino—1~-dxido )~tieno
/3,2-d7pirinidina as{ obtenida se seca y se recrig
taliza en tolusno.

P. de £.: 197-1989C,

Rendimiento: 2,78 g (68% de la teorfa).
b) Una mezcle de 1,02 g (0,0025 moles) de
2~(4~carboetoxi~piperazino )-4~(tiomorfolino=1-Gxi-
do)-tieno/3y2-87pirimidine, 1,2 g (0,02 moles) de
hidrdxido de potasio y 25 ml de isopropanol s ca-
lentade bajo reflujo durante 10 horas. A continua-
oidn se expulsa ampliamente el disolvente en vacio,
se mezcle con agus y se extrae con clorurc de me-
tileno. La fase en cloruro de metileno es lavade
con agua, secada sobre sulfato de sodio, y el di-
solvente se elimina en vacio. El residuo se recris-
taliza en isopropanol.

P, de f£.: 166~1682C,

Rendimiento: 0,55 g (66% de la teoria).

Ejemplo 11 |
2-piperazino-4—(tioﬁorfolino-1-6xido)-tiengézl2e§7
pirimidine. )

a) 3,2 g (0,01 moles) de 2-(4~carboetoxi
~piperazino )-4-mercapto-tienc/3,2-d7pirimidina (p.

~ 56 ~
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de £. 202-20492C) y 1,2 g (0,01 moles) de tiomorfo-
1{n-1-6xido son disueltos en 20 ml de dimetilsul~

foxido y son calentados durante 5 horas a 1502C.
Después del enfriamiento se vierte la mezcla de
reaccidn en agua y se extraes con cloruro;ﬂe metile-
no. Ia fase orgénica es secada sobre sulfato de so-
dio, concentrada por evaporacién en vacio, y la 2~
(4~-carboetoxi-piperazino )4~ (tiomorfolino-1-6xie
do)-tieno/3,2-d7pirimidina remanente es recrista-
lizada en tolueno.

P, de £.: 197-1989C.

Rendimiento: 0,89 g (21,7% de la teo-
ria).

b) La subsiguieﬁte hidrélisis para for-
mar 2-piperazino-4-(tiomorfolino~1-6xido)-tienc
[3s2-d7pirimidine se lleva a cabo sndlogamente al
Ejemplo 1lb.

P. de £, 166-1684C.,

Ijemplo 12
2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-6xido )=tieno/3,2~-a7

pirimidina.
a) 3,4 g (0,01 moles) de 2-(4—~carboeto-

xi—piperazino)-4—metilmereapto-tienoZB,2-§7biri~
midine (p. de f£. 110-1119C)by 1,2 g (0,01 moles)
de tiomorfolin-1-dxido son disueltos en 20 ml de
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dimetildulfdxido y calentados durante 3 hores a
1509C.

' Se deja enfriar la solucidn de reaccidn,
se la vierte en agua y se.extrae con c¢loruro de
metileno. Ia fase orgénica es secada sobre sulfa-
%o de sodio, concentrada por evaporacidn en vacio ,
v la 2-(4~carboetoxi~-piperazino )-4~(tiomorfolino-
1-6xido)—tienq£3,2-97bifimidina remanente es re-
oristalizada en ‘tolueno.

P. de £.: 197-1982C.

Rendimiento: 2,66 g (65% de la teorfa).

b) La subsiguiente hidrélisis pars for-
mar 2-piperazino-4- (tiomorfolino—-1-8xido )~tieno
/3,2-d7pirinidina se lleva a cabo andlogamente al
Ejemplo 1lb.

P. de f.: 166-168¢C.

Zjemplo 13 '
2~p;perazino—4-(tiomorfolino—1-6xido)-tieno/3,2—67
pirimidine. ' -

' a) 3,7 g (0,01 moles) de 2~(4~carboeto-
xi~piperazino )-4-metilsulfonil-tieno/3,2~d7pirimi
dina (p. de £. 142-1449C) y 6 g (0;05 moleé) de

tiomorfolin~1~-dxido son celentados e 1009C durante

1 hore. Se vierte la mezecla de reaccion éo'bre agua

helads, precipitendo 2~(4~carboetoxi-piperazino)-4-

- 58 =
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(tiomorfolino-1-6xido)-tieno/3,2-d7/pirimidina. BEs
ta es filtrada con succidn, lavada con agua, secs
da y recristalizada en tolueno.

P. de f.: 197-1982°C.

Rendimientos 1,8 g (44% de la teorfa).

b) Ia subsiguiente hidrdlisis para for-
mar 2-piperezino-4-(tiomorfolino-1-dxido)-tieno
/3,2-87pirimidina se lleva a cabo andlogamente al
Ejemplo 1lb.

P. de £.: 166-1689C,

La asociacidn del sustituyente Ry 6 Ry
= ¢loro, bromo, nitro con las posiciones 6 y 7 se
efectud tomando como base los espectros de reso-
nancia nuclear y de modo andlogo a la publicacion
de . Robba, J.-M. Lecombs, M. C. de Sevricourt
en Bull. Soc. chim. France 1970, 3.630 - 3.636 y
Tetrah. 27, 487 - 499 (1.971).

Los compuestos de la formula I y sus
sales pueden ser incorporados de acuerdo con né-
todos de por si comocidos incluso en combinacio-
nes con otras sustancias activas, en preparados
farmacéuticos usuales. Ia dosis indivual para
adultos es de 5 & 100 mg, preferiblemente de 10 a
50 mg, y la dosis diaria es de 100 mg & 200 mg.

Le presente solicitud que corresponde

- 59 -
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a la presentada en la Repuiblice Federal Alemana,

el 4 de Mayo de 1971, bajo el N® P 21 21 950.1;
26 de Julio de 1971, N2 P 21 37 341.1 y 29 de Mar-
zo de 1972, N2 P 22 15 299.4, se acoge a los bene
5 ficios del Artfoulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

10
-~ REIVINDICACIONES -
15
Los puntos de invencidn propia y nueve
que se presantan para que sean objeto de esta So-
20 licitud de Patente de Invencidn en Espafia por
VEINTE afios, son los siguientess
1.~ Procedimiento para ls preparacion
de nuevas tieno/3,2-d7pirimidinas de la férmula ge
25

2007-72 UVLQ el 60 -
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4 N R

en la que Rq y R2’ que pueden ser iguales o diferentes,
significen grupos piperazino, grupos 1,4-diazaciclohepta-
no, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-1~0xido, tiomor-
folino-1, 1~didxido, hexahidro-1,4-tiazepino o hexahidro-
1,4~tiazepino-1-oxido eventualmente sustituidos por un
radical bencilo, aleohilo o hidroxialeohilo iaferior,
pudiendo todos los radicales heterociclicos arriba cita-
dos estar sustituidos en el nucleo carbonado por 1 & 2
radicales ale¢ohilo inferiores, grupos dialcanolamino, me-
tilmercaptoetil-metilamino o metilsulfiniletil-metilamino;
R3 y 34, que pusden ser iguales o diferentes, significan
étomos de hidrdgeno o de haldgeno, grupos alcohilo infe-
rior, radicales fenilo o grupos nitro, no pudiendo signi-
ficar R2 ningin radical morfolino en el caso de que R3
signifique un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo o fenilo
¥y R, signifique un &tomo de hidrogeno o un grupo metilo;

4

asi como de sus sales

- §1-
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por adicién de dcido fisioldgicamente compatibles

con deidos orgdnicos o inorgénicos, caracterizado

porgue Se hace reaccionar un compuesto de la férmu

la gensral
5
II
10
2
2
en la que Ry y R, son como se hen definido imieigl
15 mente, uno de los radicales Z1 $ Zo significe un
radical intercambiable tal como un dtomo de hald-
8810, un grupo mercepto, o un grupo mercapto, sulw
finilo o sulfonilo sustitufdo por un radical elco-
hilo, arilo o aralcohilo, y el otro de los radica-
20 les 2, é 25 posee los significados inicialuente el
tados para Rq ¢ Ry, con una amina de la formula
general
4
25 en la que Ry y Ry son como se han definido inicial
20.7.72 - 62 -
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mente, a temperaturas entre 0 y 25026; y se trans
forma un compuesto obtenido de la férmula general
I, en caso deseado, en sus sales fisioldgicamente
compatibles con dcidos orgénicos o inorgdnicos.

2.« Procedimiento segin la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque la reaccidn se lleva
& cabo en un disolvente.

3.~ Procedimicuto segun las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizado porque la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de une base inorgénica
u organica terciaria.

4.~ Procedimiento segin las reivindica-
ciomes 1, 2 y 3, caracterizado porgue la reaccidn
se lleve a cabo & temperaturas entre 100%2€ y 15020,
caso de que %, represente wn dtomo de haldgeno,
un grupo sulfinilo o sulfonilo sustituido por un
redical alcohilo, arilo o areleohilo.

5.~ Procedimiento segin las relvindica-
ciones 1, 2 y 3, caracterigzado ﬁoréue la reaccidn
se lleve & cabo a temperaturas entre 150 y 2002¢,
caso de que Z1 represents un grupo'mereapto suétiu
tuido por un radical alcohilo, arilo o axalcohi-
lo, |

6.~ Procediniento sezin las reivindica~

ciones 1,2 y 3, caracterizado porgue la reaccidn

206772 w 63 -
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g6 lleva g cabo & temperaturas entre Q0 y 402C, ca-
so de que Zp represente un &tomo de haldgeno.

70- Procedimiento segﬁn las reivindica-
ciones 1, 2 y 3, caracterizado porgue la reaccion
se lleva a cabo a temperaturas entre 100 y 2002C,
caso de que §2 represente un grupo mercapto,~hn
grupo mercap%o, sulfinilo o0 sulfonilo sustituido
por un radical alcohilo, arilo o aralcohilo.

8.~ Procedimiento segun las reivindica-
ciones 1 y 2 hasta 7, caracterizado porque el gru
po imino en un compuesto de la fdrmule general IT
y/o wn grupo imino en una piperazina o 1,4~diaza~
cicloheptano adecuademente sustituido es protegi-~
do durante la reaccion por un radical protector,
que & continuacidn es separado de nuevo por hidrd
ligis.

9.~ Procedimiento segin la reivindica~-
cidn 8, caracterizado porque en calidad de radi-
cal protector se utiliza un radical acilo tal co-
mo el radical formilo, acetilo, benzoilo o carboe~
toxi,

10.- Procedimiento para la preparecidn
de nuevas tieno/3,2-d7pirimidinas.

Tal y como se ha deseritc en la Memoria

que anteceds y para los fines que se han especifi

- B4 =
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cado.
Leta Meworia consta de sesenta y cinco
hojas escritas & mdquina por una sola de sus ca-

rag.
wedrid, 27 Jui. 1972

P‘A.

20.7.72/RTA.~
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