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REF.: D-1-21985C

RESUMEN DE LA INVENCION

Una 1,2,3,5-tetrahidroimidazotienopirimidin-2-ona re-

presentada por la f£6rmula:

R
5 3
R1 Z -
N
, Z 0 .
- A
; R, 3 H

dondekuno:de lps radicales Zl’ 22 fod Z3 es un 4tomo de azu-
fre y ios otros dos radicales Zl’ Z, o Z3 representan CH;

R; ¥ R, representan cada uno de ellos un &tomo de hidrdgeno,
un grupo alguilo de 1 a 5 &tomos de carbono, un grupo fenilo
o un &tomo de cloro o bien, unidos, R, ¥ R, representan una

cadena alqﬁilénica de 3 a 5 &tomos de carbono y R, represen-

3
ta un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquilo de 1 a 5 dtomos

de carbono; y sus sales de adicién de &cidos farmacéuticamen
te aceptables, qgue presentan excelente actividad anﬁiagrega—
dora de plaquetas de la sangre y son Gtiles como agentes antj

trombdticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencidn

«~Esta invencifn se refiere a 1,2,3,5~-tetrahidroimidazo-

tienopirimidin-2-onas iepresentadas por la férmula (I):

donde uno de los radicales Zl’ 22 o Z3 es un dtomo de azufre

y los otros dos radicales Zl' Z2 o Z3 representan CH; Rl y
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~grupo alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, un grupo fenilo o

-grupd alquilo o un &tomo de halfgeno. Sin embargo, estos com-

R, representan cada uno de ellos un &tomo de hidrSgeno, un

un &tomo de cloro o bien, unidos, R, ¥y R, representan una
cadena alquilénicavde;3 a 5 4tomos de carbono y Ry represen-
ta un &tomo de hidr6geno o uh.grupo alquilo de 1 a 5 &tomos
de carbono y sus sales de a@iéién de &cidos farmacéuticamen-

te aceptables.

2. Descripcibn de la técnica anterior

'Agtes de ahora se han citado en la litefatura agentes
antitromb§ticos cbﬁ una estructura de imidazopirimidina. Por
ejemplo, W.N. Beverung y colaboradores, patente estadouniden-
se 3.932.407, describen las 1,2,3,55tetrahidroimidazo[2,1—bﬂ
quinazolin-2-onas representadas por la fOrmula:

: . Ry . .

W
NN

N H

Ry

\
donde R; es un dtomo de hidrégeno o un- grupo alquilo y R,

Y Ry representan cada uno de ellos un &tomo de hidrbgeno, un

pues{os no han resultado satisfactorios en uso clfnico para
evitar la ‘trombosis deﬁido a sus efectos secundarios, tales
como actividad hipotensiva.

P. Blaskiewicz y colaboradores, patente alemana publi-
cada n° 2.411.273, describen los compuestos representados

por la férmula:
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pexo se les atribuye actividad anti-inflamatoria. Asimismo,
C.F. Sauter y colaboradores, Monatsh.Chem., 109, 53 (1978)

describen los compuestos de fdrmula:

donde R, ¥ R, representan cada uno de ellos —CH3 o bien, uni
dos, Rl y R2 representan -CHZCHZCHZCqu, pero no se indica
que los citados compuestos presenten actividad antiagregado-
ra de las plaguetas de la sangre. '

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la f6rmula (I) anterior, la estructura parcial
By
\?1 ,
R
2 3 :

incluye los tres tipos siguientes de anillos condensados,

a saber:
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. | R,
R1:1\ ! | N R4 5.
| l ’ S 0 P
R,2” 5 ’ / RLl
) 2
(4) 2 (8 (c)
gue son designados como tieno-—[2,3-d]pirimidina {a), tieno~
[3,4-d]pirimidina (B) o tieno~[3,2»d]pirimidina (C), respec-
tivamente.

- Cuando Rl.y R2 unidos representan una cadena alquiléni-
ca, los chpuestoS de férmula (I) son compuestos tetracfcli-
cos. Por ejemplo, cuando Rl y R2 forman conjuntamente un grurt
po tetramétileno-—+€Hi+z- en el caso de las tieno[2,3-d]pi-

rimidinas (la estructura parcial (A) anterior), el compues-

to puede ser representado por la f6rmula:

6 5
O
8 'S N//'\glz

9 ik H

10

que eé denominade como 1}2,3,5,6,7,8,9-octahidroimidazo
[1, 2—{] (1] benzotieno [2 ' 3—d:| pirimidin-2-ona (Compuesto 8,
descrito mds adelante).

1 Los compuestos de estavinvencién representados por la
f6rmula (I) pueden preéentarse en varias formas tautoméricas

posibles, a saber:

R
R
3 R, 4
N yr\' 0
Z - = 00 A
ES //l\ By %5 X
A T S H

(1) (12) I
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- mula (I) anterior donde R es un grupo alquilo.

(Ib)

donde SL’RZ'R3’ 240 Iy ¥ Z4 son los definidos anteriormente.
. También debe observarse que todos los compuestos &pticad
nente activos e inactivos posibles estén incluidos dentro

de los compuestos de esta invencidén representados por la £6r+

Los compuestos de esta invencién representados por la

férmula (I) pueden ser preparados de acuerdo con el siguien-

te esquema de reaccidn:

. Z R3
R, 2 R 1 L
N SN NaBH, ™ NH  X3CHCOpR
g i SO
/)\ a\
R, 7% N7NX N X
2”3 1 R2 3 1

(11) 1 (111)
3 R3
R, 2
. I ,
Ny NCHCO.R, MH 7 N)>
2% 3 o % =0
§ N R

-,Rz Z3 N X1 _ 2 H

(1v) ., | (1)

donde Zl’ Z2' Z3, Rl, R2 y R3 son los definidos énteriormente
Yy X4 X5 ¥ x3 representan cada uno de ellos un dtomo de clo-~
ro o un &tomo de bromo y R, representa un grupo alquilo in-
ferior.

Como se observa en el esquema de reaccién anterior, una

2,4-dihalotienopirimidina de f£6rmula (II) se reduce con un
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@ -haloalicanoico, v.g. bromoacetato de etilo, % -bromopropiona

borohidruro de metal alcalino como borohidruro sédico, boro-
hidruro de litio y similares, preferiblemente con borohidru-
ro sédico, en un disolvente orgénico inerte como metanol,
etanol, cloroformo, tetrahldrofurano acuoso o una mezcla de
los mismos, a una temperatura de unos 25 a unos 100°C, du-

rante un periodo de aproximadamente una hora a toda la noche

(alrededor de 16 horas) para dar una 2-halo-3,4-dthidrotieno
pirimidina representada por la f6rmula (III), con un alto
rendimiento. El compuesto resultante de f6rmula (III) se

hace reaccionar después con un éster alquflico de un &cido

to de etilo y similares, en un disolvente o:génicb inerte
como acetona, metil etil cetona y similares, en presencia de
un aceptor'de &cido como carbonato potésico o ;arbonato s6-
dico en polvo, en atmésfera de gas inerte, es decir, nitr6ge-
no o argon, mientras se calienta é una temperatura de unos
25 a 100°C, preferiblemente a la temperatura de reflujo, con
intensa agitacién durante un perlodo de 1 a 48 horas aproxi=~
madamente, para dar una 2—halo ~3~0-alcoxicarbonilalgquil-3, 4~
dihidrotienopirimidina representada por la f£6rmula (IV).
compuesto resultante (IV) se calienta después con amoniaco
en un alcohol como metanol o etanol, a una temperatura de
unﬁs 100 a 150°C, prefériblemente de 120 a 130°C, durante 2
a 16 horas aproximadamente, en un tubo sellado lleno de un
gas inerte, v.g. nitr6geno o argon, para obtener el compues-
to deseado de férmula (I).

Las sales de adicién de &cidos farmacéuticamente acepta-
bles de los compuestos representados por la f£6rmula (I) pue-
den ser preparadas f&cilmente por adicién de un &cido no t&-

xlico seleccionado a una solucibn metanSlica del compuesto(I) )
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Son ejemplos adecuados de sales de adicibn de dcidos no t6-
xicos y farmacéuticamente aceptables los hidroclorurcs, hi-
drobromuros, alquilsulfonatos, arilsulfonatos, fosfatos, sul
fatos, fumaratos, ma%eatos, succinatos, tartratos, citratos,
y otras sales de &cidos no téxicos que son corrientemente
utilizadas en este campo.-

La sfntesis de los compuestos de esta invencién es
ilustrada ademis mediante los siguientes ejemplos de sinte-
sis. Salvo in@icacién en gontrario, todas las partes, por-
centafes, relaciones y similares son en peso.

EJEMPLO DE SINTESIS 1

Preparacibn de 2-cloro-5,6-dimetil-3,4-dihidrotieno[2,3-d]

pirimidina (Compuesto 1A de PSrmula III)

A una solucién de 4,66 g de 2,4-dicloro-5,6-dimetiltie
no[2,3-d]pirimidina en 150 ml de etano}-cloroformo {1:1 en
volumen) se agregan lentamente y,égitando 2,32 g ée borohi-
druro sédico. La mezcla se agita a la temperatura ambiente
durante 6 horas y el disolvente se separa a vacio. Al resi-
duo s6lido se agregan 50 ml de agua y la materia insoluble
se filtra, se lava con agua, se seca y se recristaliza en
benceno para dar 2,05 g de 2~cloro-5,6-dimetil-3,4~dihidro~
tieno[2,3-d]pirimidina, p.£. 170-172°C.

Andlisis elemental para C8H9C1NZS:

Calculado : C, 47,88; H, 4,52; N, 13,96

Encontrado: C, 47,73; H, 4,47; N, 13,88.

EJEMPLO DE SINTESIS 2

En la forma descrita en el Ejemplo 1 pero empleando
cantidades equimoleculares de una 2,4-diclorotienopirimidi-
na sustitufda de f6rmula (II) en lugar de la 2,4-dicloro-

5,6-dimetiltieno[2,3—d]pirimidina empleada en el Ejemplo 1,
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se obtienen las siguientes 2-halo~3,4-dihidrotienopirimidi-
nas sustitufdas (Compuestos 2A a 17A) de fbrmula (III). En
este ejemplo, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura
de 40 a 50°C para log Compuesto 5a, 7A, BA, 15A y 17A, a
una temperatura de 50 a 60°C para el Compuesto 92, a una
temperatura de 40-45°C para el Compuesto 16A y a la tempe-~

ratura ambiente para los restantes compuestos.

(111)
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ntimero 2 _?3 %1 Rl R2
2a CH CH s cl 5-H 6-H
3a CH CH s c1 5..H 6-CHy
4a CH CH S c1 5-CH, 6-H
5a CH CH s Cl 5-C1 6'—CH3
6A CH CcH S . c1 5-CH, 5'—01
7a CH CH s c1 - (CHy) 4= '
8A CH CH s + Cl - (CH,) 4~
9A CH CH S cl -{CH,) 5~
108 CH CH s Cl  5-Cglg 6~H
11a S CH CH cl 6-H 7-H
12A S CH CH cl 6-CH, ]
13A CH S CH cl 5-H 7-H
14A CH S CH c1 5~CH, 7-H
15a CH CH s C1 5-C,H, 6-C5H.,
16A CH - CH s Ccl 5-CH, 6—C3H7
17 CH CH s cL 5-CHq 6-C5Hll

* En general, estos compuestos no presentan un punto de fusibn o descomg
al calentarlos. Es decir, al caglentar estos compuestos gradualmente se
"de descomposicién. La cifra entre corchetes significa el punto de desc



52_,.. _23 X, R R, © P.E. (°C)*

1 s cl  5-H 6-H 146-148 (desc.)

I s cl  5-H 6-CH, ’ 130-140[195-200 (desc.)]

I S C1 S-CH3 6-H 156-159 (desc.)

I S . Cl 5-Cl 6-CH, 172—124 (desc.)

I s . c1 5-ca, 6-Cl 140-160[227-230 (desc. )]

1 5 c1 -(Cy) g © 151-153 (desc.)

I s - c1 ~{CH)) 4= .. 140-142 (desc.)

{ S Cl "(Cﬁz)s' _ - 143-145 (desc.)

[ s Cl  5-CgHg 6~H 147-148 (desc.)

l CH . €l  6-H \ 7-H 138-140 (desc.)

l CH Cl  6-CH, | . 7-H 120-125 {158-166 (desc.))
CH cl  5-H . 7-H © 151-153
CH Cl  5-CH, 7-0 1168-171

[ s ‘c1 5—c21-1.'5f . 6-CsH,, incierto

( 5 Ccl 5—CH3 6-—C3H7 incierto

[ S cL  5-ci, 6-CgH, _ incierto

'Stos no presentan un punto de fusién o descomposicién neto debido a que son inestables
' al calentar estos compuestos gradualmente se humedecen y después solidifican seguido
-fra entre corchetes significa el punto de descomposicidn despuds de la solidificacidn.
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EJEMPLO DE SINTESIS 3

Preparacibn de 6,7—dimetil—l,2,3,5—tetrahidroimidazo[1,2—&]

tieno[z,B—djg;rimidin~2~ona (Compuesto 1 de F6rmula I)

Se calienta a reflujo con agitacién durante 4 horas
en atmbsfera de nitrééeno, una mezcla de 6,0 g de 2-cloro-
5,6-dimetil-3,4—dihidrotieno[§,3rdjpirimidina, 5,52 g de broi
moacetato de etilo y 12,5 g de carbonato pot&sico en polvo
en 300 ml de metil etil cetona. Despuéé de enfriar, la sal
inorgé&nica insoluble se separa por filtracién y el filtrado
se conéentra a vacfo para dar un aceite crudo de 2-cloro-3-
etoxicarbonilmetil—S,6—dimeéil«3,4~dihidrotieno[2,3-djpirimi-
dina. Debido a la inestabilidad del compuesto resultante, el
aceite crudo se utiliza en la reaccién subsiguiente.

Uné mezcla del aceite crudo obtenido antes en 50 ml
de una solucidn etandlica al 10 % de amoniaco se caiienta en
un tubo sellado a 120-130°C en un baﬁo de aceite durante 5
horas. Despu€s de enfrfar, se filtran los cristales precipi-
tados, se lavan con agua y se secan para dar 3,0 g de 6,7~
dimetil-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[1,2-a]tieno[2,3-d)pirimi-
din-2-ona. El hidrocloruro del compuesto resultante se pre-
para por reaccién del compuesto libre con &cido clorhfdrico
en metanol en la forma habitual y tiene un punto de fusién
de 249-255°C (con descémposicién).

An8lisis elemental para C10H12C1N3O:

Calculado : C, 46,60; H, 4,69; N, 16,30

Encontrado: C, 46,66; H, 4,61; N, '16,29.

" EJEMPLO DE SINTESIS 4

Siguiendo el método descrito en el Ejemplo 3 pero
empleando una cantidad equimolecular de una 2-halo~3,4-dihi-

drotienopirimidina sustituida preparada en el Ejemplo 2 en
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lugar de la 2—cloro-5,6~dimetil-3,4—dihidrotieno[2,3—d]piri—

midina (1A) empleada en el Ejemélo 3, se obtienen los si-

_guientes compuestos (Compuestos 2 a 17) de férmula (I).

’ R
R+ 4
| 1N N
Z% § ) J\l =0
e
. N
32 3 N 1\%
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Compues P.f.
to ndm. 2 Z, Z3 Ry R, R3 (°Cc)* F6rmula ¢
2 CH CH S 6-H 7-H H 200(desc.) CSHSC]
3 CH CH s 6-11 7-CH;  H 233-235 (desc.) CgH,(C
4 CH CH S 6-CH, 7-H H 252-257 (desc.) CgHyqC
5 CH CH S 6-C1 7-CH, H 241-;43 (desc.) CyHgCl
6 CH CH S 6~CH, 7-C1 B 225 (desc.) CgHgCl
7 CH CH '8 _»(Ci{2)3— H 250 (desc.) C, H,,
8 CH CH S ~(CH,) 4~ H 257259 (desc.) C,,H,,
9 cH cH s ~(CH,) - . H 132-138 (desc.) Cp H, .
10 CH CH s 6-CgHg 7-H H 233-234 (desc.) Cp,H,.
11 S CH cH 7-H 8-H H >280' CgHgCl
12 s CH CH 7-CH, 8-H H >280 CoH, ,C
13 CH s CH 6~H 8-H H 262-264 (desc.) CgHgCl
14 CH J cH 6—CH, 8-H H >280 CoHyoC
15 CH CH s! 6-CoHg 7-C4Hy H  214-216 (desc.)CyqH,g
16, CH CH S 6-CH, 7-CgHy H o 209-212 (desc.) Cq, H ¢
17 CH CH S 6~CH, 7-CgHyy H  206-208 (desc.)Cy,H,,
18 CH CH S = (CH,) 4~ CHy 240-245 (desc.)Cy4H, g
19 CH CH S - (CH,) 4= CH, 220-225 (desc.)Cy,H,g



i3

R1 R2 R (Eéf; F&rmula emgirica
G-H. 7-H H 200(desc.)  CgH,CIN,08
6-H 7-CH, H 233-235 (desc.) CqH,,CIN;0S
6-CH, 7-H H 252-257 (desc.) CqH, CIN,
6-C1 7-CHy H 241-243 (desc.) C4iyCl,N;08.1/2H,0
6-CH, 7-CL  H 220 {desc.) 09H9c12ﬁ3os

e(Cﬁ2)3— H 259 (desc.) 011H12C1N3OS
-(CH,) 4~ H 257-259 (desc.) C,,H,,CIN,OS
~(CH,) 5~ H 132138 (desc.) C,,H, CIN.CS.
6-CgH 7-H H 233-234 (desc.) C,,H;,CIN;08
7-K 8-H H >280‘ CgHgCLN 08
7-CH, 8-H H 280 CoH, ,C1N08
68 8-H H 262-264 (desc.) t8H8c1N3bs
6-CH, 8-H H >280 CgHyoCIN,08
6-CyHe 7-C4H, H  214-216 (desc.)Cj3H, oCINJ0S
6~CH, 7-CyH, H  209-212 (desc.) Cy,H, (CINJ0S
6--cH, 7-CoH,; H  206-208 (desc.) Cy 4H,,CIN 08
- (CH,) 4~ CH3 240~245 (Gesc.) C, 4H, sCIN,08
-(CH2)4- CH, 220-225 (desc.)C14518ClN3OS

loruro.

OS.l/ZHZO

Anélisis elemental, valoresd
encontrados (los valores
calculados estén entre pa

réntesis)

C H N
41,62 3,42 18,55
(41,83 3,51 18,30)
44,17 4,08 17,39
{44,35 4,14 17,24)
42,69 - 3,98 16,77
(42,78 4,38 16,63)
37,38 3,47 14,69
(37,64 3,51 14,63)
39,16 3,47 15,12

(38,86 3,26 15,11)
49,11 3,86 15,87
(48,98 4,49 15,58)
50,87 4,93 14,93
(50,79 4,97 14,81)
52,43 5,35 14,38
(52,43 5,42 14,11)
54,79 4,22 14,02
(55,00 3,96 13,74)
42,20 3,48 18,67
(41,83 3,51 18,30)
44,10 4,46 17,12
(44,35 4,14 17,24)
41,70 3,47 18,50
(41,83 3,51 18, 30)
44,49 4,17 17,74
(44,35 4,14 17,24)
51,67 5,96 14,03
(52,08 6,05 14,02)
50,88 5,69 14,51
(50,43 5,64 14,70)
53,39 6,30 13,63
(53,58 6,42 13,39)
52.43 5,42 14 11
(52,24 5,51 14,02)
53,92 5,82 13,48
(53,81 5,91 13,24)
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Se ha hallado que el espectro de absorcién infrarrojo
Yy el espectro de resonancia magnética nuclear de todos los

compuestos’ concuerda con la estructura quimica atribufda.

pg§ compuestos d? esta invencién presentan propiedades
ﬁnicas\homo agentes antiagregadores de las plaquetas de la
sangre. Estos dompuestos son Gtiles en la prevencién de la -
trombosis intravascular, prevencién de la trombosis corona~
ria, prevencién de los episodios isquémicos transitorios,
prevencién de la trombosis.de plaguetas en el uso de dispo-
sitivog de pr&tesis (vdlvulas cardiacas éritificiales, atc)
y otras complicacicnes trombSticas inclufda la trombcangitis
obliterante, etc. .

Como se ha indicado en los antecedentes de esta inven-
ci6n, las imidazo[2,1-b}quinazolinas opcionalmente sustituf-
das, descritas por Beverung y colaboradores, ejercen una po-
tente actividad hipotensiva'que cohstituye un efecto secun-
dario indeseable en la terapia antitrombética. Por otrea par-
te, los compuestos de esta invencidn no eﬁercen ninguna acti-
Qidad hipotensiva y su activiéad antiagregadora de las pla-
quetas de la sangre es més potente que la de las imidazo
[Z,l—b]quinazolinas.

EJEMPLO
.A_ Para determinar la actividad in vitro de los diversos
compues tos éomo inhibidores de la agregacifén de plaquetas
inducida por adenosin-difosfato (ADP) y colégeno (Col), se
utilizé el m&todo del agregdmetro de Bornle.V. Born, Nature,
194, 927 (1962)]. El piasma rico en plaquetas (PRP) se sepa~
ra por centrifugacién de sangre de rata citrada (0,313 %). |
Se agrega una solucidn metanélica del compuestc a ensa-

yar al PRP, después se induce la agregacién por adicién a
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la mezcla de una solucién de ADP gue contiene CaCl2 0 una
suspensi6n de colégeno preparada por el método descrito
por Ashida'y colaboradores [S. Ashida e Y. Abiko, Thromb.
Diath. Haemorrh., ég,;528 (1975)] y se determina la densidad
fptica de la mezcla resultanée. El control se realiza agre-
gando metanol en lugar de la solucidn retanélica citada del
compuesto:a ensayar y tamﬁién se determina la densidad 6ptica
de la mezéla resultante que presenta una agrggacién del 100%.
Se traga ﬁna curva de respuesta a la dosis a partir 42 los
resultédés asf obtenidos y se calcula la concentraciln efec-
tiva que produce una inhibicién del 50 % (CESO).

" Se mide la presiénrsanguinea de la rata norﬁal al cabo

de 5-6 horas después de la administracién oral de una dosis

‘de 50 mg/kg.

El compuesto mis preferido de los citados por Beverung
y colaboradores, 6-metil~l,2,3,5—£etrahidroimidazo[2,l—hﬂqui-
nazolin-2-ona (BL-3459), fué analizado al mismo tiempo para
determinar su actividad biol6gica. La Tabla I es ilustrativa
de la actividad antiagrgéadora de plaquetas de la sangre e
hipotensiva de algunas de las realizaciones preferidas de

esta invencifn y del compuesto BL~3459.

-

RS TR
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TABLA T

Inhibicién de la agregacibn de plaquetas

ex vivo* Presién sanguinea
in vitro (CESO) % de inhibicién % de reduccién a
Conpres- ' a 50 my/kg(p.o.) 50 mg/kg (p.o.)
to n® ol (uM) ADP (uM) en la rata en la rata
1 1 5 84 5 + 3
4 15 19
6 1,9 4,2 24
g 0,1 5 57 8 + 2
9 s 20
11 10 85
14 3,5 17 32
15 2,2 3 90
16 0,08 0,58 60
17 0,19 2
18 0,60 48
BL-3459 0,8 5 57 35 + 3

.

* ex vivo: . |
Se recogen muestras de'sangre 2 horas después de la adminig
tracién oral del compuesto a ensayar © del vehiculo solo.
Se obtienen plasmas ricos en plaquetas por centrifugacién
"de la sangre. La agrggaciﬁn de plaquetas se induce por adi-
cién de una suspensién de coldgeno al plasma rico en plaque
tés y se compara con la observada con el plasma rico en
plaguetas de las ratas de control que han recibido el vehi-
culo solamente. |

Una dosis adecuada para administracién oral puede osci
lar aproximadamente entre 0,5‘y 30 mg/kg, en dosis individua-
les o m@ltiples, junto con un vehfculo o diluyente apropiado

farmacéuticamente aceptable, en forma de tableta, cépsula o
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polvo, a voluntad. Lia dosis preferida de los compuestos de
esta invencién para el hombre adulto estd comprendida apro
ximedamente entre 10 y 200 mg/dia.

Aunque 1ariqyencién ha sido descrita con detalle
haciendo referencia a realizaciones especificas de la mis-
ma, resultard evidente al experto en este campo que pueden
introducirse diversos cambios y modificaciones sin apartar
se del espiritu y alcance de la invencidn.

En resumen, la patente de invencidn que se solici

" ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidén 1, 2, 3,

5-tetrahidrdimidazotienopirimidin -2- onas de férmula (I)

ﬁ@fb

donde uno de los radicales Zl, 22 0 Z3 es un atomo de azu-~

(1)

fre y los otros dos radicales Zl’ 22 o] Z3 representan Chy

Rl y R2 representan cada uno de ellos un &tomo de hidrdge-
ne, un grupo alquiio de 1 a 5 &tomos de carbono, un grupo

fenilq, un étdmo de clogo o bien, unidos, Rl y R2 represen
tan una cadena alquilénica de 3 a 5 &tomos de carbono y R3
representa un adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a
5 &tomos de carbono, y sus sales de adicidén de &cidos far-

macéuticamente aceptables, cuyo procedimiento comprende ha

cer reaccionar un conpuesto de formula IV
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donde R4 representa un grupo alquilo inferior, Xl es un ato
mo de cloro o de bromo y los restantes simbolos tienen los
sigﬁificaQos dedos anteriormente,- con amoniaco, para obte-
ner el compuesto de férmula (1) deseado.

. 2.- Un procedimiento segin la reivindicacifér 1, -

donde el compuesto de férmula (I) es

donde Rl y R2 representan cada uno de ellos un &tomo de hi-
drégeno, un grupo alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, un

grupo fenilo o un Atomo de cloro o bien, unidos, Rl Ng R2

representan una cadena élquilénica de %3 a 5 &tomos de car-
bono, Y Ry representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilo de 1 a 5 &tomos de carbono, y una sal de adicidn de
4cido farmgcéuticamentg aceptable del mismo.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicaciénm 1,

donde el compuesto de férmula (I) es

o
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donde R; y R, representan cada uno de ellos un &tomo de hi
drbgeno, un grupo alquilo o bien, unidos, Rl y R2 represen
tan una caaena alquilénica de 3 a 5 Atomos de carbono y R3
representa un &tomo de hidrbégeno o un grupo alquilo de 1 &
5 &tomos de carbono, y sus sales de adicién de 4cidos farma
céuticamente aceptables.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde el compuesto de férmula (I) es

Ry 23

) §/):bv//ﬂ\\N’/k\ )

SPVs
22

B

-’

donde R1 y.Rz representan cada uno de ellos un &tomo de hi
drbégeno o un grupo alquilo y R5 representa un atomo de hi-
drégeno o un grupo alguilo de 1 a'5 dtomos de carbono, y
sus sales de adicidn de &cidos farmacéuticamente aceptables

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 2,
donde Rl 5 R2 unidos representan un grupo tetrametileno
(-CH20H20H20H2~), R5es un &tomo de hidrdégeno y la sal es el
hidrocloruro.

6.~ Un procedimienfo segin la reivindicacién 2,
donde Rl y R2 represen%an cada uno de.ellos un érupo metilo
y la sal es el hidrocloruro.

7.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se soliﬁita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1, 2, 3, 5 TETRAHI
DROHiMIDAZOTIENOPIRIMIDIN -2~ ONAS.

e grrem g -
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Modo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de¢ veinte péginas

mecanografiadas.

Madrid, 9 Agosto 1979
BERNARDO UNGRTA

0
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