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El invento concierne a nuevas tieno¿3,2-d/' 

pirimidinas de la fórmula general

en la qa. y R^, q M  pued.a ser igaal.. o alf.rentas, 

significan grupos piperazino, grupos 1 ,4-diazaciclohep- 

tano, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-1-óxido, 

tiomorfolino-1,1-dióxido, hexahidro-1,4-tiazepino o he- 

xahidro-1,4-tiazepino-1-óxido eventualmente sustituidos 

en posición 4 por un radical bencilo, alcohilo o hidro- 

xialcohilo inferior, pudiendo todos los radicales hete- 

rocíclicos arriba citados estar sustituidos en el núcleo 

carbonado por 1 ó 2 radicales alcohilo, inferiores tam­

bién significan grupos dialcanolamino, metilmeroaptoetil- 

metilamino o metil-sulfiniletil-metilamino; R^ y R^, que 

pueden ser iguales o diferentes, significan átomos de 

hidrógeno o de halógeno, grupos alcohilo inferior, radi­

cales fenilo o grupos nitro, no pudiendo significar Rg 

ningún radical morfolino en el caso de que R^ signifique 
un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o fenilo y R^ sig­

nifique un átomo de hidrógeno o un grupo metilo; y sus 

sales por adición de ácido fisiológicamente compa-
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tibies con ácidos orgánicos o inorgánicos, así co­

mo a un procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la fórmula I anterior 
poseen valiosas propiedades farmacológicas, espe­

cialmente efectos antitrombóticos.
Las nuevas tieno^?,2-d]7pirimidinas pueden 

ser preparadas de acuerdo con el siguiente proce­

dimiento s
Reacción de un compuesto de la fórmula

general

15

en la que y son como se han definido inicial 

20 mente,

uno de los radicales Z.¡ o Zp representa 

un radical intercambiable tal como un átomo de ha­

lógeno, un grupo mercapto, o un grupo mercapto, 
sulfinilo o sulfonilo sustituido por un radical 

25 alcohilo, arilo o aralcohilo, y

20.7.72 -  3 -
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el otro de los radicales Z<¡ o Zg posee 

los significados inicialmente citados para R^ ó 

Rg, con una amina de la fórmula general

H - R.¡ ó H - Rg III

en la que R^ y Rg son como se han definidó^-inicial 
mente.

La reaoción, dependiendo de la capaci­

dad de reacción del radical intercambiable, se 

efectúa a temperaturas entre 0 y 250^0, eventual­

mente en presencia de un agente fijador de ácidos 

y convenientemente en un disolvente tal como dioxa- 

no, glicoldimetilóter, dimetilsulfóxido, etanol o 

un exceso de una amina utilizada de fórmula gene­

ral III o

Si significa un átomo de halógeno, 
un grupo sulfinilo o sulfonilo sustituido por un 
radical alcohilo, arilo o aralcohilo, la reacción 
se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas en 

tre 100 y 150SC, pero si Z^ representa un grupo 

mercapto sustituido por un radical alcohilo, arilo 
o aralcohilo, esta reaoción se lleva a cabo even­

tualmente en un recipiente de presión preferible­

mente a 150 hasta 200SC.

Si Z2 significa un átomo de halógeno, la

20.7.72 -  4 -



4 0 2 3 0 2
2 7  J

reacción se lleva a cabo preferiblemente a tempera 
turas entre 0 y 40%, pero si Zg representa un 

grupo mercapto, o un grupo mercapto, sulfinilo o 

sulfonilo sustituido por un radical alcohilo, ari-

10 o aralcohilo, ésta se lleva a cabo preferible­

mente a temperaturas entre 100 y 200%,

Para la preparación de compuestos de la 

fórmula general I, en la que R^ y Rg son iguales, 

se puede partir, sin embargo, también de un compues 

to de la fórmula general II, en la que ambos radi­

cales Z-¡ y Zg representan radicales intercambia­
bles, y entonces la reacción transcurre de modo 
escalonado. Así, por ejemplo, en la reacción de 
una 2,4-dicloro-tieno/J, 2-d/pirimidina, el átomo 

de cloro en posición 4 ya es intercambiado a tem­

peraturas entre 0 y 40SC y sólo a continuación el 
átomo de cloro en posición 2 es intercambiado a 
temperaturas elevadas.

Para la preparación de compuestos de la 

fórmula 'general I, en la que R-j y/o Rg representan 
un grupo piperazino o 1 ,4-dlazacicloheptano libre 
en posición 4, puede ser ventajoso además que el 

grupo imino en un compuesto de la fórmula general
11 y/o un grupo imino en una piperazina o un 1 ,4- 
diaza-cicloheptano adecuadamente sustituido esté
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protegido durante la reacción por un grupo proteo 
tor usual, por ejemplo por un radical acilo, tal 

como el radical carboetoxi, formilo, acetilo o ben 

zoilo. Este radical protector puede ser separado 
de nuevo a continuación, por ejemplo por hidrólisis 

en presencia de un ácido o una base y a temperatu 

ras hasta de la temperatura de ebullición del di­

solvente utilizado. La separación de un radical 

acilo en el caso de compuestos de S-óxido se efec­

túa, sin embargo, preferiblemente por hidrólisis 

en presencia de una base, por ejemplo de hidróxido 

de potasio.
Las sustanoias de partida de la fórmula 

general II utilizados en el procedimiento se obtie­
nen de acuerdo con procedimientos conocidos en la 

bibliografía (véase por ejemplo memoria de publica 
ción alemana 1.470.356 o patente de los Estados 
Unidos 3.475.429). Así, por ejemplo, en la reac­
ción de una 2,4-dicloro-tieno¿3,2-d/pirimidina con 

una correspondiente amina a temperaturas inferiores, 

por ejemplo a 0 hasta 403(3, se obtiene un corres­

pondiente compuesto 2-cloro-4-amínico de la fórmu­

la general II.
Por hidrólisis suave de una 2,4-dicloro- 

tieno/3,2-d/pirimidina con un equivalente de hidró-

- 6 -
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xiáo de metal alcalino a temperaturas inferiores 
se obtiene una correspondiente 2-cloro-4-hidroxi-

tieno¿3,2-d/pirimidina, que a continuación es he
cha reaccionar a temperaturas elevadas con una co­

rrespondiente amina. El compuesto 2-amino-4-hidro 

xílico obtenido es transformado a continuación en 
el correspondiente compuesto 2-amino-4-halogenado 

de la fórmula general II.
Un compuesto halogenado de la fórmula ge 

neral II puede ser transformado, con un correspon 
diente compuesto mercáptico o hidroxílico en pre­

sencia de una base fuerte, en un correspondiente 

compuesto mercáptico o hidroxílico sustituido de 

la fórmula general II; un compuesto mercáptico ade­

cuadamente sustituido de la fórmula general II que

se obtiene puede ser transformado además por me-
!

dio de oxidación en un correspondiente compuesto 
sulfinílico o sulfonílico.

Los compuestos de la fórmula general II 

en los que y/o representan átomos de halóge­
no o grupos nitro, que se utilizan como sustancias 

de partida, se obtienen por nitración o halogena- 

ción de 2,4-dihidroxi-tieno^?,2-d7pirimidina, trans 

formación en el correspondiente compuesto 2,4-diha- 

logenado y subsiguiente reacción con una correspon

20.7.72 -  7 -
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diente amina., a temperaturas inferiores, por ejem-

^  'pío a temperaturas entre 0 y 408C.

Los compuestos de la fórmula general I 

obtenidos pueden ser transformados en caso desea­

do en sus sales con ácidos fisiológicamente compa­

tibles. Como ácidos se han mostrado apropiados pa 

ra ello, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 

ácido láctico, ácido cítrico, ácidos tartáricos 

o ácido maleico.

Tal como.ya se ha citado inicialmente, 

los nuevos compuestos de la fórmula general I po­

seen valiosas propiedades farmacológicas, especial­

mente un efecto inhibitorio muy intenso sobre la 

aglomeración y adhesividad de los trombocitos. Di­

ferentes compuestos, por ejemplo los compuestos 

de la fórmula general I, que están sustituidos por 

un radical tiomorfolin-1-óxido, tienen también 

efectos de disminución de la presión sanguínea.

Así, por ejemplo, la administración por vía intra 

venosa de 0,1 mg/kg de 7-cloro-2-piperazino-4-(tio- 

morfolino-1-óxido )-tieno^3,2-dJ7pirimidina a gatos 

narcotizados produce una disminución de la presión 

sanguínea de un 25% en comparación con el valor 
de partida durante un tiempo mayor de 60 minutos

20.7.72 8 -
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(modo de registro: en una arteria carótida me­
diante un convertidor de presión de Statham).

El efecto inhibitorio sobre la aglome­

ración de los trombocitos puede ser comprobado 

por ejemplo con el método de B o m  y Cross (j.

Physiol. 170. 397 (1964)) o K. Breddin (Schweiz.

Med. Wschr. g5, 655 - 660 (1965)), y el efecto 
sobre la adhesividad se puede comprobar con el 

llamado ensayo de la retención, tal como por ejem­

plo de acuerdo con Morris (E. Deutsch., E Gerlach 

y K. Moser: 1 Internationale Symposium über Stoffwechsel 

undMembranpermeabilitat von Erythrozyten und 

Thrombozyten, Viena 1.969; Georg Thleme Verlag 
Stuttgart). Las investigaciones sobre la circula 

ción se llevaron a cabo en gatos narcotizados o 

en perros (Eckenhoff, Amer. J. Physiol. 148,

582 (1947)).
Por ejemplo, los siguientes compuestos 

fueron investigados de acuerdo con el método de 

B o m  y de Morris:

A = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(tiomorfoli- 

no-1 -óxido )-7-metil-tieno^3,2-d]7pirimidina;

B = Díclorhidrato de 2-piperazino-4-(tiomorfolino- 
-1-óxixo )-tieno/?, 2-d7pirimidina 

C = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-(tiomorfolino-

20.7.72 -  9 -



5

10

15

20

25

4 0 2 3 0 2  2;
-1-óxido )-6-metil-tieno¿3,2-d/pirimidina;
D = Diclorhidrato de 4-piperazino-2-(tiomorf olino- 

-1-óxido )-6-metil-tieno/?,2-d/pirimidina;

E = Diclorhidrato de 4-piperazino-2-(tiomorfólino- 
l-óxido)-tieno^,2-d^irimidina;

F = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-tiomorfolino- 

' 7-metil-tieno^?,2-dJ7pirimidina;

G = Diclorhidrato de 2-piperazino-4-tiomorfolino- 
tieno^J,2-d/pirimidina;

H = Di clorhidrato de 7-bromo-2-piperazino-4-(tio­
morf olino-1-óxido)-tieno/3,2-d/pirimidina;

I = Diclorhidrato de 7-cloro-2-piperazino-4-(tiomor- 
' folino-1-óxido )-tieno/?,2-d7pirimidina;

J = Diclorhidrato de 6-cloro-2-piperazino-4-(tio- 

morfolino-1-óxido)-tieno^J,2-d/pirimidina; y 
E = Diclorhidrato de 7-bromo-4-morfolino-2-pipera 

zino-tieno^/?, 2-d/pirimidina.

1). Determinación de la aglomeración de los trom- 

hocitos de acnerdo con Morris:
Para la determinación del efecto inhibí 

torio de las sustancias a investigar sobre la aglo­

meración de los trombocitos se introducen con pi­

peta en cada caso 1 mi de sangre humana en un pe­

queño tubito de ensayo, y también la sustancia a
, -5ensayar hasta una concentración final de 5 x 10

20.7-72 -  10
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moles/litro o 1 x 10  ̂moles/Litro. Los Cubitos

son incubados durante 10 minutos a 37^0. A la mi­

tad da los tubltos se añade luego en cada caso 1 

g de perlas de vidrio (perlas o glóbulos de vi- 

5 drio para cromatografía gaseosa de la firma BDH,

Pode, Gran Bretaña), A continuación, los tubitos 

cerrados son fijados a un disco que gira alrededor 

de un eje horizontal y son movidos durante un períó 

do de tiempo de 1 minuto. De este modo se produce 

10 un buen contacto de las perlas de vidrio con la

sangre. Después de esto la sangre permanece en re­

poso en los mismos tubitos durante una hora más a 

la temperatura ambiente, efectuándose una satisfac­

toria sedimentación de los eritrocitos. Luego se 

15 toman 0,01 mi del plasma sobrenadante, se diluyen 

con solución de Celloskop 1:8.000 y se recuentan 

las plaquetas en el Celloskop. Se determina la dis­

minución porcentual de la "pegajosidad" bajo la in 

fluencia de la sustancia (en comparación con tubi- 

20 tos sin perlas de vidrio) (valores promedios de 4 

a 6 ensayos).

2). Determinación de la aglomeración de trombocl- 

tos de acuerdo con Born y Cross:

La aglomeración de trombocitos fue medi- 

25 da en el plasma rico en plaquetas de personas de

20.7.72 -  11 -
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ensayo sanas. En este caso se midió fotometricamen- 
te y se registró el transcurso de la disminución 

de la densidad óptica después de adición de difos­

fato de adenosina (ADP). A partir del ángulo de in- 

$ clinación de la curva de densidades se obtuvieron

conclusiones acerca de la velocidad de aglomeración. 

El punto de la curva, en el cual se presentaba la 

máxima permeabilidad a la luz, sirvió para el cál­

culo de la "densidad óptica".

10 Las dosis de ADP se escogieron lo más p<3

quenas que fueron posibles, pero de tal modo que 

resultase una aglomeración irreversible. Antes de 

la adición de ADP se incubó el plasma a 37^C en ca­

da caso durante 10 minutos con diferentes cantida- 

15 des de la sustancia a investigar.

En la siguiente tabla se repro ducen.? el"' 

retraso de la velocidad de aglomeración y la dis­

minución de la permeabilidad a la luz del plasma 

rico en plaquetas. Las cifras significan variacio- 

2o nes porcentuales en comparación con el mismo plas­

ma sin influencia de la sustancia. Los datos numé­

ricos de un ensayo son siempre valores promedios 

de 2 determinaciones individuales.

La primera cifra reproduce la velocidad 

2$ de aglomeración y la segunda cifra reproduce la

20.7.72 12
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"densidad óptica".

3). Las toxicidades agudas de las sus 

tancias fueron calculadas en ratones (tiempo de 

observación 14 días) en parte a título orientativo, 

o se calculó la DL^Q a partir del porcentaje de los 

animales que murieron después de diferentes dosis 
dentro del período de observación (véase J. Phar- 

macol. exper. Therap. 96, 99 (1949)).
La siguiente tabla contiene los valores 

encontrados:

Sustan­
cia

Ensayo de Morris 
Concentración molar 
5.10-5 1.10*5

Ensayo de B o m  
Concentración molar 
3.10-5 1.10*5

DLcjQ p . o.
(Ratón)

A 7 % 26% 65/82 25/28 290 mg/kg
B 93% 76% 100/100 100/100 472 mg/kg
C 97% 83% 100/100 100/100 1070 mg/kg

D 87% 54% 100/100 100/100 ?250 mg/kg
E 100% 86% 100/100 96/98 -
F 94% 67% 55/85 48/49 -

0 100% co 96/98 72/92 450 mg/kg
H 93% 91% 100/100 100/100 PJ 350 mg/kg
1 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 siguientes Ejemplos deben explicar 

el invento con más detalle.

Ejemplo A

7-bromo-2,4-dicloro-tieno/?, 2-d7pirimidina

90 g (0,54 moles) de 2,4-dihidroxi-tieno 

/3,2-d)7pirimidina (preparada a partir de áster me­

tílico de ácido 3-amino-tiofen-2-carboxílico y 

urea) son suspendidos en 2,5 litros de ácido acé­

tico glacial y son calentados a 809C. A esta mez­

cla se añaden luego gota a gota, bajo agitación,

275 g (1,72 moles) de bromo y se sigue agitando 

durante 2 horas más a 809(3. La mezcla de reacción 
es concentrada en vacío hasta 500 mi y es vertida 

en aproximadamente 2 litros de agua. La 7-*bromo-2,4 

dihidroxi-tieno^/3,2-d7pirimidina que precipita en 

forma cristalina es filtrada con succión y es se­

cada en vacío a 10090 (rendimiento bruto: 85 g).
70 g (0,282 moles) de 7-bromo-2,4-dihi- 

droxi-tieno^/3,2-d7pirimidina bruta son incorporados 

en una mezcla de 600 mi de oxicloruro de fósforo 

y 80 mi de piridina. Bajo calentamiento a aproxi­

madamente 609C y coloración de oscuro la sustan­
cia pasa ampliamente a¡disolución. Para el comple- 

tamiento de la reacción se calienta a reflujo du­
rante 2 horas más. El oxicloruro de fósforo en ex-

2?
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ceso es separado por destilación en vacío y el re­

siduo es incorporado con agitación cuidadosamente 
en agua helada. La fase acuosa se extrae con cloro­

formo y la fase en cloroformo se seca con carbona- 

$ to de sodio anhidro. El disolvente es eliminado en 

vacío y el residuo cristalino remanente es recris­
talizado dos veces en etanol/dioxano con adición 

de carbón activo:

P. de f.: 177,5-178,520.

^0 Rendimiento: 40 g (50% de la teoría).

CgH-jBrClgNgS (284,0)
Calo.: C 25,40 H 0,36 Br 28,18 N 9,88 S 11,30 

Ene .: 25,80 0,52 27,90 9,86 11,35
Ejemplo B

15 2 ,4.6-tricloro-tieno/3,2-d7pirimidina y 2,4,7-tri- 

cloro-tieno/3,2-d7pirimidina.

200 g (1,19 moles) de 2 ,4-dihidroxi-tie- 
no/[3,2-d]7pirimidina son suspendidos en 3 litros de 
ácido acético glacial y son calentados a reflujo.

20 Eii esta suspensión se incorporan en el espacio de . 
cinco horas 120 g (1 ,7 moles) de cloro, pasando la 

sustancia a disolución con coloración de pardo. La 
mezcla de reacción e s concentrada en vacío hasta 
1000 mi y es mezclada con 2 kg de hielo. La mezcla,

25 que precipita en forma cristalina, de 6-cloro-2 ,4-

-  15 -20.7.72
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dihidroxi-tieno¿%2-d/pirimidina y 7-cloro-2 ,4-di- 

hidroxi-tieno^/?,2-d/pirimidina es. filtrada con suc 

ción, lavada con acetona y secada en vacío a 1009C 

(rendimiento bruto: 160 g).
El producto bruto obtenido es suspendido 

en 1,4 litros de oxi cloruro de fósforo y e s  puesto 
en ebullición a reflujo durante 8 horas. De este 

modo resulta una solución transparente y oscura.

La mezcla de reacción es concentrada en vacío a 

aproximadamente 400 mi y es incorporada con agita­

ción cuidadosamente en 2 litros de agua helada. La
t

fase acuosa se extrae 5 veces cada vez con 500 mi 
de cloroformo. Las fases en cloroformo reunidas* 

son decoloradas por tratamiento con carbón activo, 

son secadas sobre sulfato de sodio y concentradas 

por evaporación hasta sequedad. El residuo (150 g) 
es separado por cromatografía en columna (gel de 

sílice para cromatografía en columna, 0,05-0,2 mm, 

Merck; agente eluyente: hexano/oloruro de metile- 
no = 1:3). Después de una pequeña cantidad de 2,4,6,7 
tetracloro-tieno/5 ,2-d/pirimidina, se eluye una 

fracoión de 2,4,6-tricloro-tieno/3,2yd7pirimidina 
y luego una fracción de 2,4,7-tricloro-tieno/J,2-d/ 
pirimidina. Las fracciones homogéneas son concentra­
das hasta sequedad y recristalizadas:

- 16 -
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a) 2,4,6,7-tetracloro-tieno/5,2-d¡¡7piri-

midina.
Rendimiento: 1,6 g 
P. de f. 118-12030.

Cgd^NgS (273,94)
Cale.: 026,32 H0,00 N 10,22 

Ene.: 26,25 0,17 10,27
b ) 2,4,á-tricloro-tieno^?, 2-d]7pirimidi- 

na.
p. de f.: 144^0 (en etanol).
Rendimiento: 70 g (24,6% de la teoría). 

CgH^Cl^NgS (239,53)
Cale.: C 30,05 H 0,42 N 11,72 S 13,40 

Ene.: 29,55 0,32 12,14 13,61
o) 2,4,7-tricloro-tieno/3,2-d)7pirimidi- 

na.
p. de f.: 177,5-178,530 (en isopropanol). 
Rendimiento: 40 g (14,1% de la teoría). 

CgH^Cl^NgS (239,53)
Cale.: C 30,05 H 0,42 N 11,72 

Ene.: 30,10 0,39 11,94
Ejemplo C

2,4-dicloro-6-nitro-tieno/3,2-d7pirimiáina y 2,4- 

dicloro-7-nitro-tieno/jf,2-d7pirimidina.

En una mezcla de 400 mi de ácido sulfúri-

-  17 -20.7.72
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co concentrado y 400 mi de ácido nítrico fumante 
se incorporan en porciones, en el transcurso de 

una hora, bajo vigorosa agitación a -5 hasta -28C, 

142,5 g (0,85 moles) de 2,4-dihidroxi-tieno^?,2-d/ 

pirimidina. Después de que ha resultado una solu- 

oión transparente, se vierte la mezcla de reacción 
sobre hielo, se filtra con succión la mezcla, que 
resulta en forma cristalina, de 2 ,4-dihidroxi-6- 

nitro-tieno^/?,2-d7pirimidina y 2,4-dihidroxi-7-ni- 

tro-tieno¿?,2-d7pirimidina, se lava con agua a 

neutralidad y se seca en vacío (rendimiento bruto:

112 g).

El producto bruto obtenido es calentado 

a reflujo con 500 mi de oxicloruro de fósforo y 

75 mi de piridina, hasta que ha resultado una so­
lución de color pardo rojo transparente (en apro­

ximadamente 4 horas). El oxicloruro de fósforo en 

exceso es eliminado en vacío y el residuo es ver­

tido cuidadosamente sobre hielo. El producto bruto 
de color pardo claro separado es filtrado con suc­

ción, es lavado con agua a neutralidad, secado en 

vacío y separado por cromatografía en columna (gel 

de sílice para cromatografía en oolumna 0,2-0,5 mm, 

Merck; agente eluyente: hexano/acetato de etilo = 
5:1). Se eluyen sucesivamente dos fracciones homo-
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geneas, que son concentradas hasta sequedad y re­

cristalizadas:

a) 2,4-dicloro-6-nitro-tieno/3,2-d/pirimidina 

P. de f.: 171^C (en isopropanol)

$ Rendimiento: 21 g (16% de la teoría)

CgH-jClgN^OgS (250,08)
Cale.: C 28,80 H 0,40 01 28,37 N 16,80 S 12,82 

Eneo.: 29,00 0,49 28,70 16,57 12,70

b) 2,4-dicloro-7-nitro-tieno^3,2-dJ7pirimidina
10 P. de f.: 205^0 (en etanol/acetato de etilo).

Rendimiento: 19,5 g (14,8% de la teoría).

CgH^ClgN^S (250,08)
Cale.: C 28,80 H 0,40 N 16,80 S 12,82 

Eneo.: 28,90 0,59 17,17 12,78

15 EjemploD-
2-cloro-4-morfolino-6-nitro-tieno/?,2-'37'pirimidi-

Una mezcla de 2,5 g (0,01 moles) de 

2,4-dicloro-6-nitro-tieno/3,2-d7pirimidina, 2,6 g 

20 (0,03 moles) de morfollna y 100 mi de etanol es

agitada a la temperatura ambiente durante 5 horas 

y a continuación es mezclada con la cantidad doble 

de agua. Los cristales amarillos son filtrados con 

succión, lavados con agua y recristalizados en 

9- etanol/dioxano.
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P. de f.: 272=0.
Rendimientos 2,5 g (83,0% de la teoría). 

C ^ H g C l N ^ S  (300,74)
Cale.: C 39,95 H 3,02 C1 11,78 N 18,63 S 10,66 

5 Ene.: 40,05 2,94 11,95 18,47 10,42
Los siguientes Ejemplos describen la 

preparación de los nuevos compuestos3 

Ejemplo 1.

7-bromo-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tie- 
10 no/?, 2-d7pirimidina.

. En una masa fundida de 10 g de piperaz:t 

na anhidra se incorporan, bajo agitación a 140=0,

6 g (0,016 moles) de 7-bromo-2-cloro-4-(tiomorfoli- 
no-1-óxido)-tieno^?,2-d^pirimidina (p. de f. 215=0) 

.1 5  y se mantiene la mezcla durante 15 minutos más a 

140=0. Después del enfriamiento se vierte sobre 

agua la mezcla de reacción y se extrae oon cloro­

formo La fase en cloroformo es secada sobre sulfa­
to de sodio, es concentrada hasta sequedad y el re- 

20 siduo es reoristalizado dos veces en isopropanol.
P. de f.: 229=0.
Renáimiento: 5. g (73,5% de la teoría). 

C^H^gBrN^OSg (416,37)
Cale.: C 40,40 H 4,36 Br 19,20 S 15,40 

25 Ene.: 40,45 4,34 19,23 15,21
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La base obtenida es disuelta en un poco 

de etanol y es mezclada con ácido clorhídrico eta- 

nélico. El clorhidrato es precipitado con éter y 

recristalizado en isopropanol/agua.

P. de f.: 256-25820.

Ĉ Ĥ gBrN̂ OSg . HC1 . HgO (470,86)
Cale.: 0 35,71 H 4,50 N 14,87 C1 7,53 Br 16,97 

Ene.: 36,02 4,32 14,85 7,55 17,20
Análogamente, se prepararon los siguien 

tes compuestos:

a) 7-bromo-2-piperazino-4-morfolino-tieno/3,2-d7pi- 
pirimidina

Preparada a partir de 7-bromo-2-cloro-4- 
morfolino-tieno/3,2-d)7pirimidina (p. de f.. 212RC) 
y piperázina.

P. de f.s 184-18520.

b) 7-bromo-2-dietanolamino-4-(tiomorfolino-1-oxido)- 
tleno/^,2-d7pirimidina

Preparada a partir de 7-bromo-2-cloro-4- 
(tiomorfolino-1-oxido)-tieno^J,2-d/^pirimidina (p. 
de f. 2152C) y dietanolamina.

P. de f.: 210-21120 (en dioxano).

c) 7-bromo-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2^d7' 
pirimidina.
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Preparada a partir 3e 7-bromo-2-cloro-4- 

tiomorfolino-tieno^,2-d/pirimidina (p. de f.: 
189-1903C) y piperazina.

P. de f . del clorhidrato (con 1 mol de 

agua de cristalización)? 296-29730 (en isopropanol/ 
agua)#

d) 7-bromo-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-dióxi- 
do)-tieno/7,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 7-*bromo-2-cloro-4- 

(tiomorfolino-1,1-dióxano)-tieno^J,2-d/pirimidina 

(p. de f. 2983c) y piperazina.

P. de f. del clorhidrato? 299-30130 (en 

etanol/agua).

e) 7-cloro-4-morfolino-2-piperazino-tieno/3,2-d7pi- 

rimidina.

Preparada a partir de 2,7-didoro-4-mor- 

folino-tieno^7,2-^irimidina (p. de f.: 186-1873C) 

y piperazina.

P. de f . del diclorhidrato (con 1 mol de 

agua de cristalización)? 2563C (con descomposición) 

en etanol/agua).

f) 7-oloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tieno/3,2-d/pirimidina.

Preparada a partir de 2,7-dicloro-4-(tio­

morf olino-1 -óxido)-tieno/7 ,2-d/pirimidina(p. de f.s
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244-2453(3) y piparazina.

P. de f.: 245-246,530 (en xileno).
g) 7-cloro-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/2,2-d7

pirimidina.
Preparada a partir de 2,7-dicloro-4-tio- 

morfolino-tieno¿3,2-d7pirimidfna (p. de f.: 17930) 

y piparazina.

P. de f. del clorhidrato (con 2 moles 

de agua de cristalización): 2883C (con descomposi­

ción).
h) 7-cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-dióxi- 

do)-tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2,7-dicloro-4-(tio­

morfolino-1 , 1-dióxido)-tieno^?,2-d]7pirimidina (p. 

de f .: 312-3133C) y piperazLma.
P. de f. del clorhidrato (con 3 moles de 

agua de cristalización): 281SC (con descomposi­

ción).
i) 7-cloro-2-dietanolamino-4-(tiomorfolino-1-óxi­

do )-tieno/3,2-d7pirimidina.
Preparada a partir de 2,7-dicloro-4-(tio- 

morfolino-1-óxido )-tieno^3,2-d7pirimidina (p. de f. 
244-2453C) y dietanolamina.

P. de f.g 179-18030.
j) 6.7-áicloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1ióxi-
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do )-tieno/3,2-d7pirimidina

Preparada a partir de 2,6,7-tricloro-4- 

(tiomorfolino-1 -oxido )-tieno^, 2-d/pirimidina (p. 

de f. 207-209SC) y piperazina.

 ̂ P. de f„: 230-232SC (en isopropanol).

k) 7-0101*0-2- (N-metil-piperazino)-4-(tiomorfolino- 

1-óxido)-tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2,7-dicloro-4-(tio- 

morfolino-1-óxido)-tieno^,2-d]7pirimidina (p. de f.s 

10 244-245SC) y N-metil-piperazina.

P. de f„: 14030 (en isopropanol).

Ejemplo 2
4-morfolino-7-iiitro-2-piperazino-tieno/3,2-d7piri-

midina.

-̂-5 Una solución de 2,26 g (0,0075 moles) de

2-oloro-4-morfolino-7-nitro-tieno¿3,2-d7pirimidina 

(p. de f. 208^c) y 6,5 g (0,075 moles) de pipera­
zina anhidra en 50 mi de dioxano es calentada a re­

flujo durante 30 minutos . Después del enfriamien- 
to la mezcla de reacción coloreada de naranja oscu­

ro es recogida en oloruro de metileno, es lavada 

tres veces con agua, es secada sobre sulfato de 

sodio y es filtrada sobre carbón activo. Los cris­

tales que quedan después de la concentración se di- 

25 suelven y preoipitan de nuevo en isopropanol.
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P. de f.: 202-205SC,
Rendimientos 2,0 g (76% de la teoría). 

C^HjgNgO^S (350,41)

Cale.: C 48,00 H 5,17 N 24,00 S 9,14 

Ene.: 47,90 5,14 23,70 9,22
Análogamente, se prepararon los siguien 

tes compuestos:

a) 7-nitro-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d7
pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-7-nitro-4- 

tiomorfolino-tieno^3,2-d7pirimidina (p. de f.: 

217&C) y piperazina (tiempo de reacción: 3 horas).

P. de f. del clorhidrato: 282SC (eneta-

nol/agua).

b) 7-nitro-2-piperazino-4- (tiomorfolino-1-óxido )- 

tieno/?, 2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-7-nitro-4- 
(tiomorfolino-1-óxido)-tieno^,2-d)7pirimidina (p. 

de f.: 216-218^0) y piperazina (tiempo de reac­

ción: 3 horas).
P. de f. del clorhidrato (con 0,5 moles) 

de agua de cristalización): 245^0 (con descomposi­

ción).
c) 7-nitro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-dióxi­

do )-tieno/7,2-d7pirimidina

20.7.72 - 25
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20.7

Preparada a partir de 2-cloro-7-nitro-4- 
(tiomorf olino-1,1-dióxido)-tieno/?,2-d/pirimidina 

(p. de f.: 267^0 ) y piperazina (tiempo de reacción:
2 horas).

P. de f. del clorhidrato (con 1 mol de 

agua de cristalización) § 330SC (en etanol/

agua).

*3) 4-morfolino-6-nitro-2-piperazino-tieno/L2-d7pi- 

rimidína.

Preparada a partir de 2-cloro-4-morfoli- 

no-6-nitro-tieno^J,2-d/pirimidina (p. de f .: 272so) 

y piperazina (temperatura de reacción 70SC, dura­

ción de la reacción: 30 minutos).
P. de f.: 1963c (con descomposición).

e) 6-nitro-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/?,2-d7 
pirimidina.

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

-tiomorfolino-tieno/3,2-d7pirimidina (p. de f.s 

222se) y piperazina (temperatura de reacción:

80SC, ..tiempo de reacción: 30 minutos).

P. de f. del clorhidrato (con 0,5 moles 

de agua de cristalización) : ^330SC (en etanol/ 
agua).

f) 6-nitro-2-piperazino-4- (tiomorfolino-1-óxido )- 
-tieno/3,2-d7pirimidina.
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Preparada a partir de 2-cloro-6-nitro-4- 

(tiomorfolino-1-óxido)-tieno^?,2-d/pirimidina (p. 

de f.: 293SC con descomposición) y piperazina 

(temperatura de reacción: 80SC, tiempo de reac- 

5 ción: 1 hora).
P. de f . del clorhidrato (con 1 mol de 

agua de cristalización) 330SC (en etanol/agua).

g) 6-nitro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-óxido)- 
-1-tieno/3,2-d7pirimidina.

^0 Preparada a partir de 2-cloro-6-nitro-4-
(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno/7,2-d/pirimidina 
(p. de f.: 269^0 ) y piperazina (temperatura de reac 

ción: 60^0, tiempo de reacción: 30 minutos).

P. de f.:*>300SC.
15 h ) 6-cloro-4-morfolino-2-piperazino-tieno/3,2-d7pi-

rimidina.

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4-mor- 

folino-tieno/?,2-d/pirimidina (p. de f.: 169^0) y 
piperazina (reflujo durante 3 horas).

20 P. de f. del diclorhidrato (con 0,5 moles)
de agua de cristalización): 195^0 (con descomposi­

ción) (en etanol/agua).
i) 6-nitro-2-pipcrazino-4-tiomorfolino-tieno/J,2-d/ 

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

27 -20.7.72



m&rfolino-tieno/?,2-d^7pirimidina (p. de f.: I65SC) 
y piperazina (reflujo durante 3 horas): P. áe f. 

áel diclorhidrato (con O,5 moles de agua de crista­

lización): 265-C (con descomposición) (en etanol/
5 agua).

j) 6-cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-dióxi- 
do)-tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4-(tio­
morfolino-1 , 1-dióxido)-tieno^3,2-dJ7pirimidina (p.

10 de f.: 237-238SC) y piperazina (reflujo durante 2

horas).

P. de f. del clorhidrato (con 0,5 moles 

de agua de cristalización): 280^0 (con descomposi­
ción).

15 k) 6-cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-
tieno/?,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4-(tio- 
morfolino-1-óxido)-tieno^,2-d7pirimidina (p. de f.: 

263^0) y piperazina (reflujo durante 3 horas).
20 p. de f. del diclorhidrato (con 1 mol

de agua de cristalización): 208^0 (cán descomposi­

ción) .

Ejemplo 3.

2-piporazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3,2-d7

25 pirimidina.
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Una mezcla 3e 10 g (0,035 moles) de 2- 

cloro-4- (tiomorfolino-1 -óxido )-tieno^/J,2-d/pirimi- 

dina (p. de f. 233^0) y 14 g (0,088 moles) de 1- 

carboetoxi-piperazina es calentada a 150 se durante 

5 20 minutos y después del enfriamiento es vertida

en agua helada. La 2-(4-carboetoxipiperazino-4- 
(tiomorfolino-1-óxido )-tieno^3,2-d7*pirimidina pre­
cipitada es filtrada con succión, lavada con agua, 
secada y recristalizada en tolueno.

10 Rendimientos 10,2 g (73% de la teoría),

p. de f.s 197-198SC.

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

2̂  Una mezcla de 10,2 g (0,025 moles) del
anterior compuesto de carboetoxipiperazina, 12 g 
(0,214 moles) de hidróxido de potasio y 250 mi de 
isopropanol es calentada a reflujo durante 10 ho­

ras. A continuación se elimina ampliamente el di- 

2o Solvente en vacío, se mezcla con agua y se extrae
con cloruro de metileno. La fase en cloruro de me- 

tileno es lavada con agua, secada sobre sulfato 

de sodio y el disolvente es eliminado en vacío.

El residuo obtenido se recristaliza en isopropa- 
25 nol.
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Rendimiento: 6,5 g (78% de la teoría); 
p. de f. 166-168SC.

(337,46)
Calo.: C 49,80 H 5,78 N 20,74 

5 Ene.: 49,60 5,91 20,70
Análogamente, se prepararon los siguien 

tes compuestos:

a) 6-metil-4-piperazino-2-(tiomorf olino-1-óxldo)- 
tieno/3,2-d7pirimidina.

10 Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-pi-

perazino)-2-cloro-6-metil-tieno/l?,2-d/pirimidina 

(p. de f. 167^0) y tiomorfolin-1-óxido, y por sub­
siguiente saponificación de la 4-(4-carboetoxi-pi- 

perazino)-6-metil-2-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno 

15 /4?,2-d7pirimidina (p. de f.: 230^0) obtenida.

P. de f. 248SC (en etanol/dioxano).
b) 4-piperazino-2-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3,2-d7 

pirimidina.

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

20 perazino)-2-oloro-tieno^3,2-dypirimidina (p. de f.

145-146se) y tiomorfolin-1-óxido, y por subsiguien­

te saponificación de la 4-(4-carboetoxi-piperazino)- 

2-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno¿3,2-37pirimidina (p. 

de f. 196-197SC) obtenida.

25 P. de f.: 212-213^0 (en isopropanol).
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:

o) 4-DiDorazino-2-tiomorfolino-tieno/2.2-dTpirimi 
dina.

Preparada a partir de 4-(4-carboet oxi- 

piperazino)-2-cloro-tieno^,2-d/pirimidina (p. 

de f.l45-146sc) y tiomorfolina, y por subsiguiente 

saponificación de la 4-(4-carboetoxi-piperazino)- 

-2-tiomorfolino-tieno^3,2-d7^irimidina (p. de f. 

154-155SC) obtenida.
P. de f. del diclorhidrato (contiene 1 

mol de agua de cristalización): 294^0 (con descom­

posición) (en isopropanol/agua).

d) 4-piperazino-2-(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno 
/3.2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi- 

piperazino)-2-cloro-tieno¿^7,2-dJ7pirimidina (p. de 

f. 145-146&C) y tiomorfolin-1,1-áióxido, y por sub­

siguiente saponificación de la 4-(4-carboetoxi-pi- 

perazino)-2-tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno/?,2^d^ 

pirimidina (p. de f. 230-231^0) obtenida.
P. de f. del diclorhidrato: 245^0 (con 

descomposición) (en dioxano/agua).
e) 7-metll-4-piperazino-2-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tieno/3,2-d7pirimidina ^
Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-pi- 

perazino)-2-cloro-7-metil-tieno^J,2-d7pirimidina
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(p. de f.: 117^0) y tiomorfolin-1-óxido, y por sub­

siguiente saponificación de la 4-(4-carboetoxi-pi- 

perazino)-7-metil-2-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno 
^,2-d^pirimidina (p. de f. 203^0) Obtenida.

P. de f. 204SC (em acetato de etilo/iso-

propanol).

f) 7-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tieno/3.2-d7pirimidina
Preparada a partir de 2-cloro-7-metil-4- 

(tiomorfolino-1-óxido)-tieno^3,2-d/pirimidina (p. 
de f. 239SC) y 1-formil-piperazina o 1-acetil-pi- 

perazina o 1-benzoil-piperazina, y por subsiguien­

te saponificación de las 2-(4-formil-piperazina-7- 
metil-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3,2-d/pirimi- 
dina (p. de f. 186SC) ó 2-(4-acetil-piperazino)- 
7-metil-4- (tiomorf olino-1-óxido )-tieno^3,2-d7'piri- 
midina (p. de f. 214-217SC) o 2-(4-benzoil-pipera- 

zino)-7-metil-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno^3,2-3/ 
pirimidina (p. de f. 211-213SC) obtenidas.

P. de f. del diclorhidrato (contiene 0,5 

moles de agua de cristalización: 240SC).
g) 6-metil-2-/I*2-metilmercapto-etil)-metilamino/- 

4-piperazino-tieno/3,2-d7pirimidina'.

Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-pi- 
perazino )-2-cloro-6-met il-tieno/[3,2-d/pirimidina

20.7.72 32 -



402302 2?

(P. de f. I67SC) y :(2-metilmercapto-etil)-metilami- 

na, y por subsiguiente saponificación de la 4-(4- 
carboetoxi-piperazino)-6-metil-2-¿^(2-metilmercapto- 

etil)-metilamino7-tieno/?,2-d7pirimidina (p. de f.

5 105-107^0) obtenida.
P. de f. 122se (en Isopropanol).

h) 6-metil-2-/l2-metilsulfinil-etil)-metilamino7'-

4-DÍperazino-tieno/3',2-d7pirimidina.
Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-pi­

lo perazino)-2-cloro-6-metil-tieno/j,2-d/pirimidina
(p. de f. I67SC) y (2-metilsulfiniletil)-metilami- 

na, y por subsiguiente saponificación de la 4-(4- 
carboetoxi-piperazino)-6-metil-2-^2-metilsulfinil- 
etil)-metilamino/-tieno/3',2-d7'pirimídina (p. de f. 

15 124^0) obtenida.
P. de f. del diclorhidrato: 232SC (con 

descomposición) (en isopropanol).

i) 6-cloro-4-piperazino-2-tiomorfolino-tieno/3,2-d7 

pirlmldina.
2Q Preparada a partir de 4- (4-carboetoxi-pi-

perazino)-2,6-dioloro-tieno^3,2-d7pirimidina (p. 

de f.: 178^0) y tiomorfolina, y por subsiguiente 
saponificación de la 4-(4-carboetoxi-piperazino)- 

6-cloro-2-tiomorfolino-tieno¿[2,2-d7pirimidina (p.

25 de f.: 157^0) obtenida.
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P. de f. 194^0 (en isopropanol/bencina).

j) 6*"Cloro-2-morfolino-4"-piperaaino-tieno/3'.2-d7-*-

Pli*liRl8ina.
Preparada a partir de 4- (4-carboetoxi- 

píperazino )-2,6-dicloro-tieno/p, 2-d¡7pirimidina (p. 

de f.s 17830) y morfolina, y por subsiguiente sapo­

nificación de la 4-(4-carboetoxi-piperazino)-6-clo- 

ro-2-morfolino-tieno^,2-d¡7pirimidina (p. de f.s 

1573c) obtenida.

P. de f.s 1789-17930.
k) 6-cloro-4-piperazino-2-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tieno/3,2-d7pirimidina
Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi- 

piperazino )-2,6-dicloro-tieno^?,2-d)7pirimidina 

(p. de f.s 1783C) y tiomorfolin-1-óxido, y por 

subsiguiente saponificación de la 4-(4-carboeto­

xi-piperazino )-6-cloro-2-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/?,2-^d7pirimidina (p. de f.s 2423c) obteni­

da.
P. de f.s 2603C (en etanol/dioxano).

l) 6-cloro-4-piperazino-2-(tiomorfolino-1,1-dióxi- 
3o )-tieno/3, 2-d%irimidiná.

Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi- 

piperazino )-2,6-dicloro-tieno/?,2-d/pirimidina 

(p. de f.s 1783C) y tiomorfolih-1,1-dióxido, y por

20.7 .^2 34 -
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subsiguiente saponificación de la 4-(4-carboeto- 

xi-piperazino)-6-cloro-2-(tiomorfolino-1,1-dioxi 

do)-tieno/?,2-d/pirimidina (p. de f.: 248-250^0) 

obtenida.

P. de f.: 255-257^0.
m) 7-cloro-2-morfolino-4-piperazino-7-*tieno/3.2-d7 

pirimidina.

Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi- 
piperazino )-2,7-dicloro-tieno/?, 2-d7piriinidina 

(P. de f .: 174-175^0) y morfolina, y por subsi­
guiente saponificación de la 4-(4-carboetoxi-pipe- 

razino )-7-cloro-2-morf olino-tieno/t?, 2-^pirimidi- 

na (p. de f. 193^0) obtenida.
P) de f.: 121-124^0 (en ligroína).

n) 7-cloro-4-piperazino-2-tiomorfolino-tieno/3,2-d/ 

.pirimidina.

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

perazino)-2,7-3icloro-tieno^,2-d)7pirimidina (p« 
de f.: 174-175^0) y tiomorfolina, y por subsiguien 

te saponificación de la 4-(4-carboetoxi-piperazi- 
no )-7-doro-2-tiomorf olino-tieno/J, 2-d/pirimidina 
obtenida (p. de f.: 171,5-172,5^0).

P. de f.: 151,5-152,5^0.

0 ) 7-cloro-4-Piperazino-2-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/j?,2-d7pirimidina.

-  35 -
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Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi- 
pipe razino)-2,7-dicloro-tieno/?,2-d/pirimidina 

(p. de f.: 174-175SC) y tiomorfolin-1-óxido, y por 

subsiguiente saponificación de la 4-(4-carboetoxi- 

5 piperazino )-7-cloro-2-(tiomorfolino-1-óxido )-tieno 

/3,2-dypirimidina (p. de f.: 197-199SC) obtenida.

P. de f.: 237-2383C (en tolueno).

p) 7-oloro-4-Piperazino-2-(tiomorfolino-1,1-dióxi­

do )-tieno/J, 2"d7*pirimid ina.

10 Preparada a partir de 4-(4-carboetoxi-

piperazino)-2,7-dicloro-tieno/3,2-d7pirimidina (p. 

de f.: 174-175^0) y tiomorfolin-1,1-dióxido, y 

por subsiguiente saponificación de la 4-(4-carbo- 

etoxi-piperazino)-7-oloro-2-(tiomorfolino-1,1-dió- 
15 xido)-tieno/3,2-d7'pirimidina (p. de f.: 232SC) ob­

tenida.

P. de f . 231SC (en etanol/dioxano).
q) 7-cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tieno/?, 2-d7pirimidina.

20 Preparada a partir de 2,7-dicloro-4-

(tiomorfolino-1 -óxido )-tieno¿/3,2-d/pirimidina 

(p. de f.: 246SC) y 1-oarboetoxi-piperazina, y por 

subsiguiente saponificación de la 2-(4-carboetoxi- 

piperazino)-7-cloro-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno 
25 2-d7pirimidina (p. de f«: 238^0) obtenida.
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P. de f.: 245-24620 (en xileno).

r) 6-cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/?, 2-d7pirimidina.

.Preparada a partir de 2,6-dicloro-4- 

5 (tiomorfoli'no-1-óxido )-tieno/3,2-d7pirimidina
(p. de f.: 2633C) y 1-carboetoxi-piperazina, y 
por subsiguiente saponificación de la 2-(4-carbo- 

etoxi-piperazino)-6-oloro-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/3,2-d7pirimidina (p. de f.: 188SC) obteni- 

10 da.

P'. de f. del diclorhidrato (con 1 mol 
de agua de cristalización): 208SC (con descomposi­

ción) .

s) 7-*bromo-4-piperazino-2-tiomorfolino-tieno/3,2-d7

15 pirimidina.
Preparada a partir de 7-bromo-4-(4-carboe- 

toxi-piperazino )-2-cloro-tieno/3,2-d7pirimidina (p. 

de f.: 216BC) y tiomorfolina, y por subsiguiente 

saponificación de la 7-bromo-4-(4-carboetoxi-pipe- 
20 razino)-2-tiomorfolino-tieno/?,2-d)7pirimidina (p.

de f.: 177,5-17820) obtenida.
P..de f. del clorhidrato: 3143Q (con des­

composición).

t) 7-bromo-2-morfolino-4-PÍPorazin.o-tieno/3,2-d7'
25 pirimidina.
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Preparada a partir de 7-bromo-4-(4-carboe- 

toxi-piperazino)-2-cloro-tieno/3,2-d/pirimidina (p. 

de f.s 216SC) y morfolina, y por subsiguiente sa­

ponificación de la 7-bromo-4-(4-carboetoxi-pipera- 

zino)-2-morfolino-tieno/3,2-d7pirimidina obtenida 

(p. de f.: 192-1932C.

P. de f. del clorhidrato (con 0,5 moles 

de agua de cristalización): 307SC (con descomposi­

ción) .
u) 7-metil-4-piperazino-2-tiomorfolino-tieno/3,2-d7 

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

pe razino )-2-cloro-7-metil-tieno^J,2-d7pirimidina 

(p. de f.: 1172C) y tiomorfolina, y por subsiguien­
te saponificación de la 4-(4-carboetoxi-piperazino)- 
7-me til-2-tiomorf olino-t ieno,/3,2-d7pirimidina (p. 

de f.: 14920) obtenida.
P. de f . del diclorhidrato:'305-310SC 

(con descomposición) (en isopropanol/agua).

Ejemplo 4^
7-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-dióxido) 
-tiene/?, 2-d7pirimidina

En una masa fundida de 30 g (0,35 moles) 

de piperazina anhidra se incorporan a 140SC, bajo 

agitación, en porciones, 10,6 g (0,033 moles) de
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2-c!oro-7-metil-4-(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno 

^?,2-d7pirimidina (p. de f. 244^0) y se mantiene 
durante 30 minutos a 140^0.

Después del enfriamiento, se mezcla con 

agua 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 vacío. El residuo es purificado por cromatogra­

fía en columna (gel de sílice para cromatografía 

en columna, 0,2-0,5 mm, Merck; agente eluyente: 
metanol/acetato de etllo/amoníaco = 20:20:1). Las 

fracciones homogéneas son reunidas y concentradas 

por evaporación. El residuo se recoge en etanol, 

se precipita el diclorhidrato mediante adición de 

ácido clorhídrico etanólico y se recristaliza en 
etanol/agua.

P. de f . del diclorhidrato: (con 2 mo­

les de agua de cristalización): a partir de 200^0.

Rendimiento: 12 g (76,3% de la teoría).

0 H N 0,S- 2 HC1 . 2H,0 (4?6,47)1 5 2 1 5 2 2  2
Cale.: 037,80 H5,71 0114,87 N 14,69 S 13,45 

Ene.: 37,75 5,52 14,79 14,45 13,34
Análogamente, se preparadon los siguien 

tes compuestos:

a) 6-metil-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d/

20.7.72 39 -
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pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-6-metil-4- 
tiomorfolino-tieno¿^3,2-d]¡7piri!nidina (p. de f.s 

158-160SC) y piperazina.

P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol 

de agua de cristalización) : a partir de 257^0 

(en etanol^.

h) 4-(hexahidro-1,4-tiazepino)-2-piperazino-tjeno 
/?,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(hexahi- 
dro-1,4-tiazepino)-tieno^?,2-d)7pirimidina (p. de 

f„: 130^0) y piperazina.
P. de f.: 142SC (en ligroína).

c) 2-(1,4-diaza-cicloheptano)-4-tiomorfolino-tieno 
/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-oloro-4-tiomorfo- 

lino-tieno^?,2-d/pirimidina (p. de f. 173-174^0) y 

1,4-diaza-cicloheptano.
P. de f. del diclorhidrato: 265^0 (en

etanol).
d ) 2-(1,4-diaza-cicloheptano)-6-metil-4-tiomorfoli- 

no-t ieno/3,2-d7pirimidina. -

Preparada a partir de 2-cloro-6-metil-4- 
tiomorfolino-tieno/3,2-dJ7pirimidina (p. de f .: 
158-160^0) y 1,4-diaza-cicloheptano.

-  40 -
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P. de f.: 116-118SC.
P. de f. del diclorhidrato: 248-250^0.

e) 6-fenil-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d/ 
pirimidina.

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

tiomorfolino-tieno¿¡]3,2-d7ípirimidina (p. de f. 183- 
I84SC) y piperazina.

P. de f. del diclorhidrato (con 0,5 moles 

de agua de cristalización): 260^0 (con descomposi­

ción) (en metanol).

f) 4-(2-metil-tiomorfolino-1-óxido)-2-piparazino- 
tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(2-metil- 

tiomorfolino-1-óxido )-tieno^3,2-d/pirimidina (p. 
de f.: 229-230^0) y piperazina.

P. de f.: 124-1262C (en xileno/eter de
petróleo).

g) 2-(2,5-dimetil-pjperázino)-4-(tiomorf oljno-1- 
óxido)-tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(tiomor- 
folino-1-óxido)-tieno^/?, 2-d^pirimidina (p. ge f,. 
2332C) y 2,5-dimetil-piperazina.

P. de f. del diclorhidrato (con 0,5 mo­

les de agua de cristalización): 300 - 3043c (oon 

descomposición) (en metanol/acetona).

20.7.72 - 41 -



4 0 2 3 0 2

5

10

15

20

25

h) 2-(ls,4-diaza-cicloheptano)-4-(tiomorf olino-1- 
óxido )-tieno/?j,2-d7pirimidina

Preparada a partir de 2-cloro-4-(tiomor- 
folino-1-óxido)-tieno^,2-d/pirimidina(p. de f.s 

233-C) y 1,4-diaza-cicloheptano.
P. de f. del diclorhidrato 3 315-318SC 

(con descomposición) (en etanol/agua).

i) 2-piperazino-4-(hexahidro-1,4-tiazepino-l-óxi­

do )-tieno/^,2-d7pirimidina

Preparada a partir de 2-cloro-4-(hexahi- 
dro-1,4-tiazepino-1-óxido )-tieno^,2-d/pirimidina 

(p. de f. 190SC) y piperazina.

P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol de 

agua de cristalización)3 268-270^0 (con descompo­

sición) (en isopropanol/agua).

j) '6-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido) 

-tieno/3,2-d7'pirimidina.

Preparada'a partir de 2-cloro-6-metil-4 

(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3, 2-d7pirimidina (p. 

de f.s 2289C) y piperazina.
P. de f . del diclorhidrato (con dos mo­

les de agua de cristalización)3 a partir de 235-C 

(en isopropanol/agua).
k) 6,7-°dimetil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxi- 

do )-tieno/3'!) 2-d/pirimidina

20.7..72 42 -



10

15

20

-20.7.72

25

402302
Preparada a partir de 2-cloro-6,7-dimetil- 

4-(tiomorfolino-1-óxido )-tieno^,2-d/pirimidina y 

piperazina.

P. de f. del diclorhidrato (oon 1 mol 

de agua de cristalización): 270^0 (con descomposi­
ción).

l) 4-/t2-metilmercapto-etil)-metil-amino7-2-pipera 

zino-tleño/?.2-d7pirimi dina.
Preparada a partir de 2-cloro-4-̂ T2-me- 

tilmercapto-etil )-metil-amino¡7'-tienô ?, 2-^pirimi- 
dina (p. de f. 108-109̂ 0) y piperazina.

P. de f. del diclorhidrato (con 0,5 moles 
de agua de cristalización): 265-266SC (en isopropa- 
nol/agua).
m) 4-/f2-metilsulfinil-etil)-metil-amino7'-2-pipera- 

zino-tieno/?,2-d7pirimidina.
Preparada a partir de 2-cloro-4-^T2-metil- 

sulfinil-etil )-metil-amino7'tieno/3', 2-d)7pirimidina 

(p. de f. 169SC) y piperazina.
P. de f. del'díclorhidrato (con 2 moles 

de agua de .cristalización): 246SC (oon descomposi­

ción).
n) 7-metll-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/?,2-d7 

pirimidina

Preparada a partir de 2-cloro-7-metil-4-

- 4 3 -
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tiomorfolino-tieno^,2-¿7pirimidina (p. 3e f.: 
103-1043C) y piperazina.

P. de f.: 126-127SC (en éter áe petróleo 
de 50-7030).

o) 4-(4-metil-piperazino)-2-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/?, 2"d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(4-metil- 

piperazino )-tieno^,2-d/pirimidina (p. de f.s 117- 

1183C) y tiomorfolin-1-óxido.

P. de f 177-179SC.

p) 6-metil-2-(4-metil-piperazino)-4-tiomorfolino- 

tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-6-metil-4 
tiomorfolino-tieno^?,2-d7pirimidina (p. de f. 158- 

1603C) y 1-metil-piperazina.

P. de f. dél diclorhidrato: 300-302SC. 
Ejemplo 5.

2-piperázino-4-(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno 

/3,2-d7pirimidina.

Una mezcla de 9,1 g (0,03 moles) de 2-clo- 

ro-4-(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno/3,2-d7pirimi 
dina p. de f.: 26430) y 20 g (0,232 moles) de pi­

perazina anhidra es oalentada a 130 hasta 140se ba­

jo agitación, hasta que resulte una masa fundida 

transparente (después de aproximadamente 30 minutos).

20.7.72 -  44 -
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Después del enfriamiento se recoge la mezcla de 

reacción en cloruro de metileno, se lava varias 

veces con agua, se seca sobre sulfato de sodio y 

se elimina el disolvente en vacío. El residuo es 

tratado con etanol. A continuación se separa por 

filtración del producto insoluble y a partir del 

filtrado se precipita el diclorhidrato por adi­

ción de ácido clorhídrico etanólico. Se filtra 

con succión y se recristaliza en metanol/agua.

P. de f. del diclorhidrato: 270SC (con 
descomposición).

Rendimiento: 11,8 g (92,3% de la teoría).

C ^ H ^ O g S g  . 2HC1 (426,20)
Cale.: C 39,45 H 4,96 C1 16,62 s 15,03

Ene.: 39,20 5,23 16,45 14,95

Análogamente, se prepararon los siguíen 

tes compuestos:

a) 2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno 

/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(tiomor- 
folino-1-óxido)-tienô 3,2-̂ 7pirimidina (p. de f.: 
2333(3) y piperazina.

P., de f. del diclorhidrato (con 1 mol de 
agua de cristalización): 303-30530 (con descomposi­
ción) (en etanol/agua).
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P° de f.: 166-168SC (en isopropanol).
T3) 2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d7pirimi-

3ina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-*tiomorfo- 

lino-tieno/3,2-d/pirimidina (p. de f 173-17480) 
y piperazina.

P. de f . de la base: 154-15580 (en aceta 

to de etilo/éter de petróleo 5:1).

c) 6,7-dimetil-2-piperazino-4-tiomorfolino-tieno 
/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-6,7-dime- 

til-4-tiomorfolino-tieno^3,2-d7pirimidina (p. de 

f. 12880) y piperazina.

P. de f.: 123-125BC (en acetona).

d) 4- (2-metil-tiomorfolino)-2-piperazino-tieno 
/3,2-d7pir imi dina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(2-me- 
til-tiomorfolino)-tieno^3,2-d^pirimidina (p. de f. 

157-15880) y piperazina.
P. de f. del diclorhidrato: 263-26680 

(en etanol/aoetona).

e) 6-fenil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-6-fenil-4- 
(tiomorfolino-1 -óxido )-tieno¿^3,2-d7pirimidina (p.

20.7.72 -  46 -
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de f. 137-138,5^0) y piperazina.

P. de f.: 198-200SC (en isopropanol).

f) 2,4-di-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/?,2-d7pi- 

rimidina

Preparada a partir de 2-cloro-4-(tiomor- 

folino-1-óxido)-tieno^3,2-d/pirimidina (p. de f.: 
233^0) y tiomorfolin-1-óxido.

P. de f. de la base: 230-231^0 (en eta-
nol/óter).
g) 7-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tleno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-7-metil-4 

(tiomorfolino-1-óxido)-t ieno/3,2-d^pirimidina (p. 

de f. 239SC) y piperazina.
P. de f. del'diclorhidrato (con 0,5 mo­

les de agua de cristalización): 243^0 (con descom 

posición) (en etanol).
P. de f. de la base: 228-230SC (en dioxa-

no). ^

Por mezclado de una solución metanólica 

de la anterior base con cantidades equivalentes de 

un ácido se pueden obtener las siguientes sales:

Sulfato C15H21N5OS2 . HgSO^ . 2^0; 
p. de f. a partir de 170^0 (en etanol/agua).

Maleato* C^^H2 <̂ N̂ 0S^# pe de f*

-  47 -
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188SC.

h) 2-(4-metil-piperazino)-4-(tiomorfolino-1-óxido) 

-tieno/3. 2-d7pirimidina

Preparada a partir de 2-cloro-4-(tiomor- 

5 folino-1-óxido)-tieno^J,2-d^ pirimidina (p. de f .
2333(3) y 1-metil-piperazina.

P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol 

de agua de cristalización)s 3053c (con descomposi­

ción).

10 i ) 2- (4-ttencil-piperazino )-7-metil-4- (tiomorfolino
-1-óxido)-tieno/y,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-7-metil-4- 

(tiomorfolino-1-óxido)-tieno^,2-d)7pirimidina (p. 

de f. 2393C) y 1-bencil-piperazina.
15 P. de f.: 17930 (en isopropanol).

j) 2-(4-hidroxietil-piperazino)-4-(tiomorfolino-1- 

óxido)-tieno/y,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-(tiomor- 

folino-1-óxido)-tieno^,2-d7'pirimidina (p. de f.

20 2333C) y 1-hidroxietil-piperazina.

P. de f. 120-1223C (en agua).
k) 2-dietanolamino-7-metil-4-(tiomorfolino-1-óxi­

do )-tieno/3,2-d/pirimidina

Preparada a partir de 2-cloro-7-metil-4- 
25 (tiomorfolino-1-óxido)-tieno^?,2-d^pirimidina (p.

20.7.72 -  48 -
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de f. 239SC) y diotanolamina.

P. def.s 148-150SC (en acetato de etilo).

1) 7-metil-2-(4-metil-piperázino)-4-(tiomorfolino- 

-1 -óxido )-tieno/3,2-d7pirimidina.

 ̂ Preparada a partir de 2-cloro-7-metil-

4- (tiomorfollno-1-óxido )-tieno^, 2-d^pirimidina 

(p. de f. 239SC) y N-metil-píperazina.

P. de f. de la base: 213^0 (en isopropa-
nol/agna).

10 m) 7-inetil-2-(4-metil-piperazino )-4-tiomorfolino- 

1,1-dióxido)-tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 3-cloro-7-metil-4 

(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno/3,2-d7pirimidina 

(p. de f.: 244^0) y N-metil-piperazina.

-- P. de f. de la base: 17890 (en isopropa-15
nol).
n) 2,4-di-tiomorfolinortieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-cloro-4-tiomor- 

folinortieno¿^,2-d)7pirimidina (p. de f. 173-174^0) 

2Q y tiomorfolína.
P. de f. de la be.se: 137-139^0 (en eta-

nol).

Ejemplo 6.
2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3,2-d/ 

25 pirimidina.

"* 49 **20.7.72
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Análogamente al Ejemplo 5 se hacen reac­
cionar por calentamiento durante 10 minutos a apro­

ximadamente 110BC 2-bromo-4-(tiomorfolino-1-óxido) 

-tieno/3,2-d/pirimidina (p. de f. 247^0 con descom­
posición) y piperazina.

P. de f. del;diclorhidrato (con 1 mol de 

agua de cristalización): 303-305-C (con descomposi­

ción) (en etanol/agua).
Análogamente, se prepararon los siguiena 

tes compuestos:

8-) 2-piporazino-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d7pirimi-

dina
Preparada a partir de 2-bromo-4-tiomor- 

folino-tiono/3,2-d/pirimidina (p. de f. 165^0) y 
piperazina.

P. de f . 154-155SC (en acetato de etilo/ 

etanol ¿= 5sl).

h) 2-píperazino-4-(tiomorfolino-l.l-dióxido)-tieno 
/^,2-d7pirimidina.

Preparada a partir de 2-bromo-4-(tiomor- 

folino-1,1-dióxido)-tieno^,2-d/pirimidina (p. de 
f. 229-230SC) y piperazina.

P. de f. del diclorhidrato: 270^0 (con 

descomposición) (enmetanol/agua).

Ejemplo 7

20.7.72 50 -
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2-oiperazlno-4-tiomorfolino-tieno/3,2-d7pirimidina.
Una mezcla de 3 g (0,0106 moles) de 2-

metilmercapto-4-tiomorfolino-tieno^?,2-d^pirimídi­
na (p. de f. 137^0) y 20 g (0,23 moles) de pipera 

zina anhidra es calentada a 200ac durante 20 horas 

en un autoclave. Después del enfriamiento, la mez­

cla de reacción es recogida en cloroformo, es la­

vada varias veces con agua, es secada sobre sulfa­

to de sodio y el disolvente es eliminado en vacío. 

El residuo obtenido es purificado por tres recris­

talizaciones en acetato deetilo/éter de petróleo. 
Pi de f.: 152-153,530.

Rendimiento: 1,45 g (43% de la teoría). 
Análogamente, se prepararon los siguien 

tes compuestos:
a) 2-píperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno- 

/3,2-d7pirimidina

Preparada a partir de 2-metílmercapto-4 

(tiomorfolino-1-óxido )-tieno¿7, 2-d/pirimidina (p. 

de f. 204-205SC) y piperazina.

P. de&: 166-168SC (en isopropanol).

b) 7-motil-2-piperazino-4-tlomorfolino-tieno/?,2-d7 
pirimidina.

Preparada a partir de 7-metil-2-metilmer- 

capto-4-tiomorfolino-tieno^3',2-d7pirimidina y pi-

-  51 -20.7.72
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perazina.

P. áe f,: 126-127-C (en éter de petró­

leo, p. 3e eb.: 50-7080).

c) 7-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/3,2-d7pirimidina.

Preparada a partir áe 7-meti1-2-me11lmer- 

capto-4- (tiomorf olino-1-óxi do )-tieno¿^2-gt^irimi- 

dina y piperazina.
P. de f.: 228-2308C (en dioxano).

d) 7-cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tieno/3,2-d7pirimi3ina.

Preparada a partir de 7-cloro-2-metil- 

meroapto-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno^?,2-d/pi- 

rimidina (p. de f.: 224-22680).
P. de f.: 245-24680 (en xileno).

e) 6-cloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 
tieno/3, 2-d7*pirimidina.

Preparada a partir de 6-cloro-2-metil- 

mercapto-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno^7,2-d/pi 

rimidina (p. de f. 25389) y piperazina.

P. de.f. del diclorhidrato (con 1 mol de 

agua de cristalización): 20&8C.(en. xileno) (con 

descomposición).

Ejemplo 8

2-piperazino-4-(tiomorfollno-1-óxido)-tieno/3,2-3?

20.7.72 -  52 -



5

10

15

20

25

4 0 2 3 0 2  ,
nirimldina.

En una masa fundida de 5,2 g (0,06 moles) 

de piperazina anhidra se incorporan, bajo agita­

ción a 140SC, en porciones, 1,7 g (0,0054 moles) 

de 2-metilsulfinil-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tie- 
Ro/3,2-d/pirimidina (p. de f.: 241^C). Después 

de terminada la adición se calienta durante media 

hora más a 1402C. A continuación se enfría, 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

cío. El residuo se purifica por cromatografía en 

columna (gel de sílice para cromatografía en colum 

na, 0,2-0,5 mm, Merck; agente eluyente: metanol/ 
acetato de etilo/amoníaco = 10:10:1). Las fraccio­
nes homogéneas son reunidas y concentradas por 

evaporación. El residuo se recoge en etanol, se 

precipita el diclorhidrato por adición de ácido 

clorhídrico etanólico y se recristaliza en etanol/ 
agua.

P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol 

de agua de cristalización): 303 - 3052c.

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

Análogamente, se prepararon los siguien 
tes compuestos:

20.7.72 -  53 -
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a) 7-metil-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 

" tiene/?, 2-d/pirimiáina

Preparada a partir de 7-metil-2-met il- 

sulfinil-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3,2-d/piri- 

5 midina y piperazina.
P. de.'f.: 228-230^0 (en dioxano).

b) 7-cloro-2-piperazino-4- (tiomorfolino-1 -óxido )- 

tieno/?, 2-d7pirimidina

Preparada a partir de 7-cloro-2-metilsul- 

10 finil-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/?, 2-d/pirimi-

dina (p. de f.: 246-247^0) y piperazina.

P. de f.: 245-246,5-C (en xileno).

c) 6-oloro-2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)- 

tieno/?, 2-d/pirimidina,

Preparada a partir de 6-cloro-2-metil- 

snlfinil-4-(tiomorfolino-1-óxido )-tieno/?,2-d/pi- 

rimidina (p. de f.: 288^0) y piperazina.
P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol 

de agua de cristalización): 208^0 (con descomposi- 

20 ción).

Ejemplo 9
2-piperazino-4-(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno 

/?, 2-d7pirimidina.

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

25 2-metilsulfonil-4-(tiomorfolino-1,1-dióxido)-tieno

20.7.72 54
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/3,2-á^irinddina (p. de f. 2863C con descomposi­

ción) y 4)3 g (0,05 moles) áe piperazina anhidra 
es calentada a 140^0, bajo agitación, hasta que 

resulte una'masa fundida de color pardo, transpa­

rente (en aproximadamente 30 minutos). Después del 

enfriamiento se recoge la mezcla de reacción en 

cloroformo, se lava con agua, se seca y se elimi­

na el disolvente en vacío. El residuo se recoge 

con metanol, por adición de ácido clorhídrico me- 

tanólico se precipita el diclorhidrato y se recris­
taliza en metanol/agua.

P. de f. del diclorhidrato (con 1 mol de 
agua de cristalización): 270^0 (con descomposi­
ción).

Rendimiento: 1,5 g (70,3% de la teo­
ría).

Ejemplo 10

2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/7,2-37 

pirimidina.
3,26 g (0,01 moles) de 2-(4-carboetoxi- 

piperazino)-4-cloro-tieno^?^2-d)7' pirimidina (p. 

de f. 168-170SC con descomposición) y 6 g (0,05 
moles) de tiomorfolin-1-óxido son calentados con­

juntamente a 140SQ durante 2 horas. Después del en­
friamiento, la mezcla de reacción es mezclada con

20.7.72 55 -
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3 0 2
agua, se filtra con succión el precipitado y se 

lava posteriormente éste con agua. La 2-(4-carboe- 

toxi-piperazino)-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno 

/3,2-d7pirimidina así obtenida se seca y se recris 

taliza en tolueno.
P. de f.: 197-19830.

Rendimiento: 2,78 g (68% de la teoría), 

b) Una mezcla de 1,02 g (0,0025 moles) de

2-(4-carboetoxi-piperazino)-4-(tiomorfolino-1-óxi- 

do)-tieno^/3^2-d/pirimidina, 1,2 g (0,02 moles) de 

hidróxido de potasio y 25 mi de isopropanol es ca­

lentada bajo reflujo durante 10 horas. A continua­

ción se expulsa ampliamente el disolvente en vacío, 

se mezcla con agua y se extrae con cloruro de me- 

tileno. La fase en cloruro de metileno es lavada 

con agua, secada sobre sulfato de sodio, y el di­

solvente se elimina en vacío. El residuo se recris­

taliza en isopropanol.

P. de f.: 166-168SC.

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

Ejemplo 11

2-piperazino-4-(tioSorfolino-1-óxido)-tieno/?,2-d7 

pirimidina.

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

-piperazino)-4-meroapto-tieno/3,2-d/pirimidina (p.

-  56 -
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de f. 202-204SC) y 1,2 g (0,01 moles) de tiomorfo- 

lín-1-óxido son disueltos en 20 mi de dimetilsul- 
fóxido y son calentados durante 5 horas a 150^0. 

Después del enfriamiento se vierte la mezcla de 

5 reacción en agua y se extrae con cloraro(-de metile- 

no. La fase orgánica es secada sobre sulfato de so­
dio, concentrada por evaporación en vacío, y la 2- 

(4-carboetoxi-piperazino)-4-(tiomorfolino-1-óxi$ 
do)-tieno/3,2-á7pirimidina remanente es recrista- 

10 lizada en tolueno.
P. de f.: 197-198SC.

Rendimiento: 0,89 g (21,7% de la teo­

ría).
b) La subsiguiente hidrólisis para for- 

15 mar 2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno

¿T^2-d7pirimidina se lleva a cabo análogamente al 

Ejemplo 11b.

P. de f. 166-168BC.
Ejemplo 12

20 2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3,2-d7

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

xi-piperazino )-4-metilmercapt o-tieno^3,2-d)7piri- 

midina (p. de f. 110-1113C)by 1,2 g (0,01 moles)

25 de tiomorfolin-1-óxido son disueltos en 20 mi de
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dimetil^ulfóxido y calentados durante 3 horas a 

150SC.
Se deja enfriar la solución de reacción, 

se la vierte en agua y se extrae con cloruro de 

metileno. La fase orgánica es secada sobre sulfa­

to de sodio, concentrada por evaporación en vacío , 

y la 2-(4-carboetoxi-piperazino)-4-(tiomorfolino-

1- óxido)-tieno^J,2-d^pirimidina remanente es re­

cristalizada en tolueno.
P. de f.: 197-198se.

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

b) La subsiguiente hidrólisis para for­

mar 2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno 
^7,2-d7pirimidina se lleva a cabo análogamente al 
Ejemplo 11b.

P. de f.: 166-168SC.
Ejemplo 13

2- piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno/3,2-d/ 
pirimidina.

a) 3,7 g (0,01 moles) de 2-(4-oarboeto- 
xi-piperazino )-4-met ilsulf onil-tieno¿3,2-^pirimi 

dina (p. de f. 142-144^0) y 6 g (0,05 moles) de 
tiomorfolin-1-óxido son calentados a lOOSC durante 

1 hora. Se vierte la mezcla de reacción sobre agua 

helada, precipitando 2-(4-carboetoxi-piperazino)-4-
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(tiomorfolino-1 -oxido )-tieno^, 2-d7pirimidina. Es 
ta es filtrada con succión, lavada con agua, seca 
da y recristalizada en tolueno.

P. de f.: 197-198se.
Rendimiento: 1,8 g (44% de la teoría), 
b) La subsiguiente hidrólisis para for­

mar 2-piperazino-4-(tiomorfolino-1-óxido)-tieno 
,2-á7*pirimidina se lleva a cabo análogamente al 

Ejemplo 11b.
P. de f.: 166-1683(2.
La asociación del sustituyen!. ^  ó 

= cloro, bromo, nitro con las posiciones 6 y 7 se 
efectuó tomando como base los espectros de reso­
nancia nuclear y de modo análogo a la publicación 
de M. Robba, J.-H. Lecomte, N. C. de Sevricourt 
en Bull. Soc. chim. France 1970, 3.630 - 3.636 y 
Tetrah. 27, 487 - 499 (1.971).

Los compuestos de la fórmula I y sus 
sales pueden ser incorporados de acuerdo con mé­
todos de por sí conocidos incluso en combinacio­
nes con otras sustancias activas, en preparados 
farmacéuticos usuales. La dosis indivual para 
adultos es de 5 a 100 mg, preferiblemente de 10 a 
50 mg, y la dosis diaria es de 100 mg a 200 mg.

La presente solicitud que corresponde

20.7.72 — —
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a la presentada en la República Federal Alemana, 
el 4 de Mayo de 1971, bajo el NS P 21 21 950.1;

26 de Jallo de 1971, NS p 21 37 341.1 y 29 de Mar­
zo de 1972, NS P 22 15 299.4, se acoge a los bene.

5 ficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

10

- REIVINDICACIONES - 

15

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta so- 
20 licitud de Patente de Invención en Espaga por 

VEINTE aS.os, son los siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación 
de nuevas tieno^?,2-d^pirimidinas de la fórmula ge

25
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2-

neral

R

R
3 I

significan grupos piperazino, grupos 1,4-diazaciclohepta- 

no, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-1-óxido, tiomor­

folino-1, 1-dióxido, hexahidro-1,4-tiazepino o hexahidro-

radical bencilo, alcohilo o hidroxialcohilo inferior, 

pudiendo todos los radicales heterocíclicos arriba cita­

dos estar sustituidos en el núcleo carbonado por 1 ó 2 

radicales alcohilo inferiores, grupos dialcanolamino, me- 

tilmercaptoetil-metilamino o metilsulfiniletil-metilamino; 

Rj y R^, que pueden ser iguales o diferentes, significan 

átomos de hidrógeno o de halógeno, grupos alcohilo infe­

rior, radicales fenilo o grupos nitro, no pudiendo signi­

ficar Rg ningún radical morfolino en el caso de que 

signifique un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o fenilo 

y R^ signifique un átomo de hidrógeno o un grupo metilo; 

así como de sus sales -----------------------------------

1,4-tiazepino-1-óxido eventualmente sustituidos por un



5
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por adición de ácido fisiológicamente compatibles 

con ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado

porque se hace reaccionar un compuesto de la fórmu 
la general

10

R

!
ii

en la que y son como se han definido inicial 

1$ mente, uno de los radicales ó Zg significa un
radical intercambiable tal como un átomo de haló­
geno, un grupo mercapto, o un grupo mercapto, sul- 
finilo o sulfonilo sustituido por un radical aleo- 

hilo, arilo o aralcohilo, y el otro de los radica- 

20 les Z^ ó Zg posee los significados inioialmente &L

tados para R^ ó Rg, con una amina de la fórmula 
general

H-Ri 3 H-R, III

25 en la que R^ y Rg son como se han definido inicial
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mente, a temperaturas entre O y 250SC; y se trans 

forma un compuesto obtenido de la fórmula general 

I, en caso deseado, en sus sales fisiológicamente 

compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicoso

2. " Procedimiento según la reivindica­

ción 1 , caracterizado porque la reacción se lleva 

a cabo en un disolvente o

3. - Procedimiento según las reivindica­

ciones 1 y 2, caracterizado porque la reacción se 

lleva a cabo en presencia de una base inorgánica 

u orgánica terciaria.

4. - Procedimiento según las reivindica­

ciones 1, 2 y 3, caracterizado porque la reacción 

se lleva a cabo a temperaturas entre lOOSg y 1503C, 

caso de que Ẑ  represente un átomo de halógeno,

un grupo sulflnilo o sulfonílo sustituido por un 

radical alcohilo, arílo o aralcohilo.

5. - Procedimiento según las reivindica­

ciones 1 , 2 y 3, caracterizado porque la reacción 
se lleva a cabo a temperaturas entre 150 y 200SC, 

caso de que represente un grupo mercapto susti­
tuido por un radical alcohilo, arilo o aralcohi­

lo.
6. - Procedimiento según las reivindica­

ciones 1 , 2 y 3," caracterizado porque la reacción

20.7.72 -  63 -
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se lleva a cabo a temperaturas entre 0 y 4090, ca­
so de que Zg represente un átomo de halógeno.

7. - Procedimiento según las reivindica­

ciones 1, 2 y 3, caracterizado porque la reacción 

se lleva a cabo a temperaturas entre 100 y 2009(3, 

caso de que represente un grupo mercapto, un 

grupo mercapto, sulfinilo o sulfonilo sustituido 

por un radical alcohilo, arilo o aralcohilo.

8. - Procedimiento según las reivindica­

ciones 1 y 2 hasta 7, caracterizado porque el gru 
po imino en un compuesto de la fórmula general II 

y/o un grupo imino en una piperazina o 1,4-diaza- 
cicloheptano adecuadamente sustituido es protegi­
do durante la reacción por un radical protector, 

que a continuación es separado de nuevo por hidró 
lisis.

9.- Procedimiento según la reivindica­

ción 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 preparación 

de nuevas tieno^3,2-d^pirimidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 

qp.e antecede y para los fines que se han especifi

20.7.72 64 -

'



caá o.
4 0 2 3 0 2

Esta Memoria consta de sesenta y cinco 
hojas escritas a máquina por una sola de sus ca­
ras.

5

Madrid, 2?

P.A,

Por P

20.7.72/&TA.-
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