POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

82381

Patent dodatkowy
do patentu nr

Moty

)28\

-

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 03.05.1972 (P. 155128)

Pierwszenstwo: 04.05.1971 dla zastrz. 2
26.07.1971 dla zastrz. 3
29.03.1972 dla zastrz. 4
Republika Federalna
Niemiec

Zgloszenie ogtoszono: 25.04.1973

Opis patentowy opublikowano: 31.07.1976

MKP C07d 99/06

Int. Cl.2
C07D 295/02

WE%Yf&LNIA

UrZQdU Pa

Twércy wynalazku: Berthold Narr, Josef Roch, Erich Miiller, Josef

Nickl

TR Betvperg Laig

Uprawniony z patentu: Dr Karl Thomae GmbH, Biberach (Republika
Federalna Niemiec)

Sposéb wytwarzania nowych tieno (3,2-d) pirymidyn

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych tieno[3,2-d]pirymidyn o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym R; i Ry sg takie same lub r6Zne
i oznaczajg grupe piperazynowa ewentualnie pod-
stawiong w polozeniu 4 rodnikiem benzylowym,
nizszym rodnikiem alkilowym lub grupg hydro-
ksyalkilowg, grupe 1,4-diazacykloheptanowsg, mor-
folinowa, tiomorfolinowg 1-oksydotiomorfolinows,
1,1 - dwuksydotiomorfolinows, szeSciowodoro -1,4 -
tiazepinowa lub 1-oksydo-szeSciowodoro-1,4-tia-
zepinowa, przy czym kazda z
heterocyklicznych moze byé podstawiona w szkie-
lecie weglowym jednym lub dwoma mnizszymi
rodnikami alkilowymi, grupe dwualkanoloaminowsa
metylomerkaptoetylo-metyloaminowg lub metylo-
sulfinyloetylo-metyloaminows, a Rz i Rq sa takie
same lub réine i oznaczajg atom wodoru lub
chlorowca, nizszy rodnik alkilowy, rodnik fenylo-
wy lub grupe nitrows, oraz ich farmakologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami nie-
organicznymi lub organicznymi.

- Zwiazki o ogdlnym wzorze 1 wykazuja cenne
wlasciwos$ci farmakologiczne, zwlaszcza wykazuja
dzialanie przeciwzakrzepowe.

Wedlug wynalazku nowe tieno[3,2-d]pirymidyny
wytwarza sie w spos6b nastepujacy.

Zwiazek o ogblnym wzorze 2, w ktérym Rs i Ry
maja wyzZej podane znaczenie, jeden z podstaw-
nik6w Z; lub Z, oznacza grupe zdolng do wy-
miany, taks jak atom chlorowca, grupa merkapto
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lub podstawiona rodnikiem alkilowym, arylowym
lub aryloalkilowym grupa merkapto, sulfinylowa
lub sulfonylowa, a drugi z podstawnikéw Z; lub
Z, ma znaczenie podanej wyzej dla R; lub Ry,
poddaje sie w temperaturze 0—250°C reakcji
z aming o ogélnym wzorze 3, w ktorym R; i Ry
maja wyzej podane znaczenie.

Reakcje prowadzi sie, w zaleznoSci od reaktyw-
nosci zdolnej do wymiany grupy, w temperaturze
0—250°C ewentualnie w obecnosci $rodka wiaza-
cego kwas i korzystnie w $§rodowisku rozpuszczal-
nika, takiego jak dioksan, eter dwumetylowy g{iif/
kolu etylenowego, sulfotlenek metylowy, etandl,
lub w $rodowisku nadmiaru aminy o og6lnym
wzorze 3, stosowanej jako reagent.

Jezeli w zwigzku o wzorze 2 podstawnik Z;
oznacza atom chlorowca, podstawiong rodnikiem
alkilowym, arylowym lub aryloalkilowym grupe
sulfinylowa lub sulfonylows, to wowczas reakcje
prowadzi sie korzystnie w temperaturze 100—
—150°C, je§li natomiast Z; oznacza podstawiong
rodnikiem alkilowym, arylowym lub aryloalkilo-
wym grupe merkapto, to reakcje te prowadzi sie
ewentualnie w mnaczyniu zamknietym, korzystnie
w temperaturze 100—200°C. )

Jezeli w zwigzZku o wzorze 2 -podstawnik Z,
oznacza atom chloroweca, to wowiczas reakcje pro-
wadzi sig¢ korzystnie w temiperaturze 0—40°C, jesli
natomiast Z, oznacza igrupe merkapto lub podsta-
%vilona rodnikiem alkilowym, arylowym lub arylo-
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alkilowym grupe merkapto, sulfinylowa lub sulfo-
nylowa, to reakcje 'te prowadzi sie korzystnie w
temperaturze 100—200°C.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o og6lnym
wzorze 1, w ktérym R; i R, stanowig jednakowe
podstawniki, mozna jako substrat stosowaé zwiag-
zek o0 ogblnym wzorze 2, w ktérym oba podstaw-
niki Z; i Zy stanowig zdolne do wymiany grupy,
a woéweczas reakcja zachodzi stopniowo. I tak np.
podczas reakeji 2,4-~dwuchlorotieno[3,2-d]pirymidy-
ny atom chloru w polozeniu 4 wymienia sie juz
w temperaturze 0—40°C, a nastepnie dopiero w
podwyzszonej temperaturze wymienia sie atom

ru w poloZeniu 2.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o og6lnym
wzorze 1, w ktérym R, i/lub R, oznaczajg wolng
w poltozeniu 4 grupe piperazynowg lub 1-4-diaza-
cyklopentanows, korzystnym jest, je§li na okres
" trwania reakcji grupe iminows w zwiazku o og6l-
nym wzorze 2 i/lub grupe iminowg w odpowiednio
podstawionej piperazynie lub 1,4-diazacyklohepta-
nie zabezpiecza sie znang grupa zabezpieczajacy,
np. rodnikiem acylowym, takim jak rodnik formy-
lowy, acetylowy lub benzoilowy, lub grupa kar-
boetoksylowa. Te grupy zabezpieczajace nastepnie
odszczepia sie, np. hydrolitycznie w obecno$ci kwa-
su lub zasady w temperaturze nie przekraczajacej
temberatury wrzenia stosowanego rozpuszczalnika.
Odszczepianie grupy Zzabezpieczajacej ze zwigzkéw
S-tlenkowych o wzorze 1 korzystnie prowadzi sie
hydrolitycznie w obecnosci zasady, np. w obecno-
sci wodorotlenku potasowego.

Tnny spos6b wedlug wynalazku polega na tym,
ze w przypadku wytwarzania zwigzkéw o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym R; iflub R, oznacza
ewentualnie podstawiong jednym lub dwoma niz-
szymi rodnikami alkilowymi grupe 1-oksydotio-
morfolinows, 1,1-dwuoksydotiomorfolinowsg, 1-o-
ksydo-szeSciowodoro-1,4-tiazepinowa lub metylo-
sulfinyloetylo-metyloaminows, utlenia sie zwigzek
0 ogélnym wzorze 4, w ktérym R i Ry majg wy-
zej podame znaczenie, jeden z podstawnikéw Rs
i Rg oznacza ewentualnie podstawiong jednym lub
dwoma niZzszymi rodnikami alkilowymi grupe tio-
morfolinowa, szeSciowodoro-1,4-tiazepinowa lub
metylomerkaptoetylo-metyloaminows, a drugi
z podstawnikéw Rs i Rg ma znaczenie podane wy-
ie:j dla R]_ lub Rz. !

Uflenianie prowadzi sie skutecznie za pomoca
znanych utleniaczy, takich jak nadtlenek wodoru,
kwas nadoctowy, metanadjodan sodowy lub nad-
manganian potasowy, najlepiej w $rodowisku roz-
puszczalnika, np. w kwasie octowym lodowatym,
i korzystnie w temperaturze 0—50°C. Jezeli utle-
nianie prowadzi si¢ za pomocg nadtlenku wodoru,
kwasu nadoctowego lub metanadjodanu sodowego,
to woéwezas otrzymuje sie korzystnie S-tlenkowe
zwigzki o wzorze 1, je§li natomiast utlenianie
prowadzi sie za pomocg madmanganianu potasowe-
go, to otfrzymuje sie korzystnie S,S-dwutlenkowe
zwiazki o ogblnym wzorze 1.

W przypadku wytwarzania nowych tieno[3,2-d]
pirymidyn, stanowigcych grupe zwiazkéw objetych
wzorem ogb6lnym 1, lecz dla jasniejszego ich zde-
finiowania przedstawionych wzorem ogélnym 1a,

1

10

15

25

30

35

40

50

55

60

€5

’ 4

w ktérym jeden z podstawnikéw R; lub R, ozna-
cza grupe piperazynowa lub dwualkanoloaminows,
a drugi z symboli R; lub R, oznacza grupe mor-
folinowsa, tiomorfolinows, 1-oksydotiomorfolinows
lub 1,1-dwuoksydotiomorfolinows, a Ry oznacza
atom chlorowca lub grupe nitrowsg, wprowadza
si¢ w reakcje zwigzek o wzorze ogbélnym 2a, w
ktérym R, i Rgy maja wyzej podane znaczenie,
a Hal oznacza atom chloru, bromu lub jodu,
z aming o wzorze ogélnym H-R;, w ktérym R;
ma znaczenie wyzej podane.

W przypadku wytwarzania nowych zwigzkéw
0o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R; oznacza grupe
dwuetanoloaminowsa, piperazynowsg, N-metylopipe-
razynowq, morfolinowsa, tiomorfolinows, 1-oksydo-
lub 1,1-dwuoksydotiomorfolinowa, R, 0znacza gru-
pe piperazynowa, tiomorfolinowsg, 1-oksydo- lub
1,1-dwuocksydotiomorfolinowa, Ry i R4 oznaczaja
atom wodoru, chloru lub brommu lub grupe mety-
lowa, zwigzek o wzorze 2b, w ktérym Ry Rz i Ry
maja wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza atom
chloru, bromu lub jodu, poddaje sie reakcji z ami-
ng o wzorze og6élnym H-R;, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie.

Substraty o ogélnych wzorach 2—4 otrzymuje
sie znanymi sposobami (wyloZony opis patentowy
NRF nr 1470356 lub opis patentowy St. Zjedn.
Amer. nr 3475429). I tak np. podczas reakecji 2,4-
-dwuchlorotieno[3,2-dJpirymidyny 2z odpowiednia
aming w niskiej temperaturze, np. w temperatu-
rze 0—40°C, otrzymuje sie¢ odpowiedni zwigzek 2-
-chloro-4-aminowy o ogbélnym wzorze 2.

Na drodze lagodnej hydrolizy 2,4-dwuchlorotie-
no-[3,2-dJpirymidyny za pomoca réwnowaznika
wodorotlenku metalu alkalicznego w niskiej tem-
peraturze, otrzymuje sie¢ odpowiednig 2-chloro-4-
-hydroksytieno[3,2-dJpirymidyne, kitéra nastepnie
w podwyzszonej temperaturze poddaje sie reakcji
z odpowiednia aming. Otrzymany zwigzek 2-ami-
no-4-hydroksylowy przeksztalca sie dalej w odpo- -
wiedni zwigzek 2-amino-4-chlorowcowy o og6lnym
wzorze 2.

Zwigzek chlorowcowy o ogblnym wzorze 2 moz-
na z odpowiednim merkapto- lub hydroksyzwigz-
kiem w obecno$ci mocnej zasady przeksztalcié w
odpowiedni, podstawiony merkapto- lub hydroksy-
zwigzek o ogbélnym wzorze 2, a otrzymany odpo-
wiednio podstawiony merkaptozwiazek o wzorze 2
mozna za pomocy utleniania dalej przeksztaicié w
odpowiedni zwigzek sulfinylowy dub sulfonylowy.

Stosowane jako substraty zwigzki o og6élnym
wzorze 2, w ktérym Rj i/lub R4 oznaczaja atomy
chlorowca lub grupy nitrowe, otrzymuje sie na
drodze nitrowania lub chlorowcowania 2,4-dwuhy-
droksytieno[3,2-d]pirymidyn, przeksztatcania w od-
powiednie zwigzki 2,4-dwuchlorowcowe i nastepnej
reakcji z odpowiednia aming w niskiej tempera-
turze, np. w temperaturze 0—40°C.

Substraty o wzorze 4 otrzymuje sie korzystmie
pierwszym z sposobéw wediug wynalazku.

Otrzymane zwigzki o ogbélnym wzorze 1 mozZna
ewentualnie przeksztalca¢é w ich farmakologicznie
dopuszczalne sole z kwasami. Do kwaséw takich
zalicza sie np. kwas solny, bromowodorowy, siar-
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kowy, fosforowy, mlekowy, cyirynowy, winowy lub
maleinowy.

Nowe zwigzki o wzorze 1, jak poprzednio
wspomniano, wykazuja cenne wlasciwosci farma-
kologiczne, zwlaszcza silne dziatanie powstrzymu-
jace skupianie i Zzlepianie sie trombocytéw. Roz-
maite z zwigzZkéw o wzorze 1, np. takie, ktére sa
podstawione grupg l-oksydotiomorfolinows, wyka-
zujg takze dzialanie obnizajgce ciS$nienie tetnicze
krwi. I tak np. domie§niowe zaaplikowanie uspio-
nym kotom dawki 0,1 mg 7-chloro-2-piperazyno-4-
. =(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-djpirymidyny na
1 kg wagi zwierzecia powoduje 25% obniZenie
cidnienia krwi w poréwnaniu z wyjsciowg warto-
Scig tego ciSnienia, w okresie czasu dluzszym niz
60 minut (rejestracja w A. carotis poprzez prze-
twornik ciSnieniowy Statham’a). :

Dziatanie powstrzymujace skupianie sie trombo-
cytobw mozna stwierdzié metodg Born’a i Cross’a
[J. Physiol. 170, 397 (1964)] lub K. Bredin’a
_ [Schweiz. Med. Wschr. 95, 655—660 (1965)], a od-
dzialywanie na zlepianie si¢ trombocytéw mozna
wykrywaé za pomocg tak zwanej proby retencji,
np. wediug Morris’a (E. Deutsch, E. Gerlach i K.
Moser.: 1. Internationales Symposium iiber Stoff-

s e
izl

Tablica 1
Badane substancje o og6lnym wzorze 1
Sub- ' .
stancja Nazwa zwigzku

A dwuchlorowodorek 2-piperazyno-4-
+(1-oksydotiomorfolino)-7-metylotie-
no[3,2-dJpirymidyny

B dwuchlorowodorek 2-piperazyno-4-
-(1-okisy'dotiomorfolino)-tieno[3,2-d]
pirymidyny

(o] dwuchlorowodorek 2-piperazyno-4-
=(1-oksydotiomorfolino)-6-metylotie-
mo[3,2-d}pirymidyny

D dwuchlorowodorek 4-piperazyno-2-

-(1-oksydotiomorfolino)-6-metylotieno
[3,2-dpirymidyny

E 4-piperazyno-2-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]-pirymidyny w posta-
c¢i dwuchlorowodorku

F dwuchlorowodorek 2-piperazyno-4-
-tiomorfolino-7-metylotieno[3,2-d]pi-
rymidyny ‘

G dwuchlorowodorek 2-piperazyno-4-
-tiomorfolinotieno[3,2-d Jpirymidyny

H dwuchlorowodorek 7-bromo-2-pipe-

razyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-tie-
no[3,2-dJpirymidyny

I dwuchlorowodorek 7-chloro-2-pipe-
razyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno
[3,2-dJpirymidyny

J dwuchlorowodorek 6-chloro-2-pipera-
zymno-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno
[3,2-dIpirymidyny ’

K dwuchlorowodorek 7-bromo-4-morfo-
lino-2-piperazynotieno[3,2-dJpirymi-
dyny
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wechsel und Membranpermeabilitit von Erythro-
zyten und Thrombozyten, Wieden 1969, wydanie
Georg Thieme Verlag, Stuttgart). Badania w ukba-
dzie krazenia prowadzono na uépionych kotach lub
psach [Eckenhoff, Amer. J. Physiol. 148, 582
(194M)1.

Dla podanych nizej w tablicy 1 substancji czyn-
nych oznakowanych literami A—K okreSlano od-
powiednie whasciwosdci metodg Morris’a i Born’a.

" Podanymi nizej metodami badad 1).—3). postu-
zono sie przy okre§laniu wyszezegblnionych niZej
w tablicy 2 wtasciwosci substancji czynnych A—K.

1). Okreslanie skupiania sig trombocytow we-
dtug Morris’a. W celu okreSlenia dziatania sub-
stancji czynnych powstrzymujgcego skupiania sig
trombocytéw, w kazdym przypadku odpipetowuje
sie 1 ml ludzkiej krwi do matej préboéwki oraz
badang substancje do korncowego stezenia réwnego
5.10—5 molaflitr lub 1.10—5 mola/litr. Prébowki
pozostawia sie w ciggu 10 minut w inkubatorze
w temperaturze 37°C. Do polowy prébowki doda-
je sie nastepnie po 1 g szZklanych peretek (np.
Glass-Beads for gas-chromatography, firmy BDH,
Poole, Wielka Brytania), po czym zamkniete proé-
béwki umieszcza sie na tarczy obracajacej sie wo-
k6t poziomej osi i porusza je W ciggu 1. minuty,
dzieki czemu dochodzi do dokladnego zetkniecia
peretek szklanych z krwig. Nastepnie krew w ty(;h
samych prébowkach pozostawia sig W ciggu 1 go-
dziny w temperaturze pokojowej, przy czym za-=
chodzi zadowalajaca sedymentacja erytrocytow.
7 warstwy o0socza znajdujacej sie¢ mad warstwg
sedymentacyjng odbiera sie 0,01 ml osocza, roz-
clenicza go roztworem celoskopowym W stosunku
1:8000 i liczy ilo§é plytek w celoskopie (mikro-
skopie biologicznym). Okrefla sie z 4—6 pr(?b §re-
dnig ‘wartosé procentowego obnizenia iloéci zlep-
k6w pod wplywem substancji czynnej (W poréw-
naniu z zawartocia prébéwek bez szklanych pe-
relek).

2). Okreslanie gkupiania sig trombocytow we-
dlug Born’a i Cross'a. Skupianie sie trombocy-
tow mierzy sie w obfitujacym w piytki krwi oso-
czu zdrowych osobnikéw doSwiadczalnych. Mierzy
sie i rejestruje fotometrycznie przebieg spadku op-
tycznej gestosei osrodka po dodaniu dquosforaT
nu adenozyny (ADP). Z kata nachylenia krzyweu
gestosci optyczne] ustala sie szybkos¢ skupiania
trombocytow. Punkt na krzywej, w ktérym wy-
stepuje najwieksza przezroczysto§é stuzy do obli-
czania ,,gestoSci optycznej”.

Wprowadza sie mozliwie nieznaczne dawki ADP,
ale takie, by nastepowalo nieodwracalne skupia-
nie. Przed dodaniem ADP, osocze W kazdym przy-
padku z réznymi ilo§ciami badanej substancji czyn-
nej utrzymuje sie w ciggu 10 minut w inkubato-
rze w temperaturze 37°C.

W podanej nizej tablicy 2 podano dla tej p}:é-
by zmniejszenie szyblkosci skupiania sie i »ofbmlzej
nie przezroczysto$ci osocza obfitujacego W pl.yth
krwi. Podane licZby wyrazaja procentowg zmianeg’
w poroéwnaniu z ta sama plazma bez
ji czynnej. Dane z proé-
tos6é z dwoch oznaczef.
tablicy 2 pierwsza licz-

wartosci
wplywu badanej substanc
by stanowig S$rednia war
W odpowiedniej kolumnie-
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ba dotyczy szybkoSci skupiania sie trombocytéw,
a dnuga liczba dotyczy ,gestoSci optycznej” ba-
danego o$rodka.

"3 Ostra toksyczno§é mniektérych substancji
czynnych okresla sie na myszach (czas obserwacji
réwny 14 dni) czeSciowo orientacyjnie lub jako
LDj5y z procentowego kompletu zwierzat, ktére
zmarly po réinych dawkach podczas okresu ob-

8
sie pod pr6znig, a otrzymane jako pozostato§é
krysztaly  przekrystalizowuje si¢ dwukroinie

z ukladu etanol-dioksan z dodatkiem wegla ak-
tywowanego. Otrzymuje sie 40 g (50% wydajnosci

5 rteofdtytcznej) produktu tytulowego o temperaturze

topnienia 177,5—178,5°C. Analiza elementarna wy-
kazuje:
CgH;BrCloN,S (284,0);

serwacji (J. Pharmacol. exper. Therap. 96, 99 obliczono: C 25,40 H 0,36 Br 28,18 N 9,88 S 11,30;
(1949)]. 10 znaleziono: C 2580 H- 0,52 Br 27,90 N 9,86 S 11,35.
Tablica 2

4 Wyniki préb wedlug 1).—3). dla substancji czynnych A—K
proéba Morris’a préba Born’a
Sub- steZzenie molowe stezenie molowe LDj, (doustnie
stancja na myszach)
- 5,105 1.10-5 3.10—5 1.10—5 ,
A 75%/0 26% 65/82 25/28 290 mg/kg
B 93% 76% 100/100 100/100 472 mg/kg
(o 97%0 83% 100/100 1007100 1070 mg/kg
D 87% 54% 100/100 100/100 >250 mg/kg
E 100% 86%0 100/100 96/98 -
F 94%0 67% * 55/85 48/49 —
G 100% 85%0 96/98 72/92 450 mg/kg
H 93% 91% 100/100 100/100 ~350 mg/kg
I 96%o 91%s —_ 100/100 >250 mg/kg
J 92%0 91% 100/100 100/100 150 mg/kg
K 96%o 80% 100/100 82/92 —_
Podane nizej przyklady wyjasniajg blizej wy- Przyktad II. 24,64tr6jchlorotienof3,2-d]piry-

nalazek.

Przyktad
=d}pirymidyna

Z 90 g (0,54 mola) 24-dwuhydroksytieno[3,2-d]
pirymidyny (wytworzonej z 3-aminotiofenokarbo-
ksylanu-2 metylu i mocznika) sporzadza sie w 2,5
litra kwasu octowego lodowatego zawiesine i ogrze-
wa do temperatury 80°C. Do mieszaniny tej mie-
szajac wkrapla si¢ 275 g (1,72 mola) bromu i mie-
sza madal w ciggu 2 godzin w temperaturze 80°C.
Mieszanine reakcyjng zateza sie pod préznig do ob-
jeatosci 500 ml i wlewa do okolo 2 litrow wody.
Wytraca sie - krystaliczng 7-bromo-2,4-dwuhydro-
ksytienof3,2-d]Jpirymidyne odsacza sie pod zmniej-
szonym ciénieniem i suszy pod préznig w tempe-
raturze 100°C, otrzymujgc 85 g surowego pro-
dulkitu. ‘

70 g (0,282 mola) surowej T7-bromo-2,4-dwuhy-
droksytieno[3,2-d]pirymidyny wprowadza sie do

I. 7-bromo-2,2-dwuchlorotieno[3,2-

mieszaniny 600 ml tlenochlorku fosforu i 80 ml .

pirydyny. Calo§¢ ogrzewa si¢ w temperaturze 60°C
wywotujagc ciemne zabarwienie i przechodzenie
substancji w znacznym stopniu do roztworu.
W celu catkowitego zakonczenia reakecji miesza-
nine reakcyjna ogrzewa sig nastepnie w tempe-
raturze wrzenia pod chilodnicg zwrotng w ciggu 2
godzin. Nadmiar tlenochlorku fosforu oddestylowu-
je sie pod préinig, a pozostato§é ostroznie miesza
sie¢ z woda i lodem. Warstwe wodng ekstrahuje
sie chloroformem, a warstwe chloroformowsg suszy
si¢ nad bezwodng soda. Rozpuszczalnik odpedza

40
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midyna i 2,4,7-tr6jchlorotieno[3,2-d]pirymidyna

Z 200 g (1,19 mola) 2,4-dwuhydroksytieno[3,2-d]
pirymidyny sporzadza sie zawiesine w 3 litrach
kwasu octowego lodowatego i ogrzewa w tempera-
turze wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Do zawie-
siny tej w ciggu 5 godzin wprowadza sie 120 g
(1,7 mola) chloru, przy czym substancja wywolu-
jac brunatne zabarwienie przechodzi do roztworu.
Mieszarting reakcyjng zateza sie pod préznia do
objgtosci 1000 ml i zadaje 2 kg lodu. Wytracajaca
si¢ mieszanine 6-chloro-2,4-dwuhydroksytieno-[3,2-
-d]pirymidyny i 7-chloro-2,4-dwuhydroksytieno[3,2-
-d]pirymidyny odsacza sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem, przemywa acetonem i suszy pod préznig
w temperaturze 100°C, otrzymujac 160 g surowego
produktu.

Z otrzymanego surowego produktu sporzadza sie
zawiesine w 1,4 litra tlenochlorku fosforu i ogrze-
wa w ciggu 8 godzin w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotna. Powstaje woéwezas ciemno za-
barwiony klarowny roztwér. Mieszanine reakcyj-
na zateza sie pod préznig do objetoSci okolo 400
ml i ostroznie miesza z 2 litrami wody i lodu.
Warstwe wodng ekstrahuje sie 5-krotnie porcja-
mi po 500 ml chloroformu. Polgczone ekstrakty
chloroformowe odbarwia sie na drodze traktowania
weglem aktywowanym, suszy nad siarczanem so-
dowym i zateza do sucha. 150 g otrzymanej po-
zostatoSci rozdziela sie drogg chromatografii ko-
lumnowej (na zelu krzemionkowym do chromato-
grafii kolumnowej o granulacji 0,05—0,2 mm firmy
Merck; eluent: uklad heksan-chlorek metylenu
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1:3). Po nieznacznej iloSci 2,4,6,7-czterochlorotie-
no[3,2-dJpirymidyny eluuje sie frakcje 2,4,6-tréj-
chlorotieno[3,2-dJpirymidyny, a nastepnie 2,4,7-tréj-
chlorotieno[3,2-dJpirymidyny. Jednorodne frakcje
zateza sie do sucha i przekrystalizowuje, otrzymu-
jac:

a) 16 g 24,6,7-czterochlorotieno[3,2-d]pirymidy~
ny o temperaturze topnienia 118—120°C, wzorze
sumarycznym CgCl4N,S 1(273,94) i o skiadzie:
obliczono: C 26,32 H 0,00 N 10,22
znaleziono: C 26,25 H 0,17 N 10,27; )

b) 70 g (24,6°0 wydajnoSci teoretycznej) 2,4,6-
4tr6jchmoromieno[3,2-d]pirymidyny o temperaturze
topnienia 144°C (z etanolu), wzorze sumarycznym
Cﬁchlsst (239,53) i o skladzie:
obliczono: «C 30,06 H 0,42 N 11,72 S 13,40
znaleziono: C 29,55 H 0,32 N 12,14 S 13,61;

c) 40 g (14,1% wydajnosci teoretycznej) 2,4,7-
trojchlorotieno[3,2-d]pirymidyny o temperaturze
topnienia 177,5—178,5°C (z izopropanolu), wzorze
sumarycznym CgH;ClgNJS (239,563) i o skladzie:
obliczono: C 30,05 H 042 N 11,72
znaleziono: C 30,10 H 0,39 N 11,94

Przyktad III. 8,4-dwuchloro-6-nitrotieno[3,2-
-d]pirymidyna i 2,4-dwuchloro-7-nitrotieno[3,2-d]
pirymidyna

Do mieszaniny 400 ml stezonego kwasu siarko-
wego i 400 ml dymiacego kwasu azotowego ener-
gicznie mieszajac porcjami wprowadza sie w tem-
peraturze —5 do —2°C 1425 g (0,85 mola) 2,4-
-dwuhydroksytieno[3,2-d]pirymidyny w ciaggu 1 go-
dziny. Po powstaniu klarownego roztworu, miesza-
nine reakcyjng wylewa si¢ na 16d, wyitracajaca sie
krystaliczng mieszanineg 2,4-dwuhydroksy-6-nitro-
tieno[3,2-dJpirymidyny i 24-dwuhydroksy-7-nitro-
tieno[3,2-d]pirymidyny odsacza sie pod zmmiejszo-
nym ci$nieniem, przemywa wodg do odczynu obo-
jetnego i suszy pod préimia, otfrzymujac 112 g su-
rowego produktu.

Otrzymany surowy produkt ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia pod chtodnicg zwrotna z* 500 ml
tlenochlorku fosforu i 75 ml pirydyny do otrzy-
mania klarownego, czerwonobrunatno-zabarwione-
go roztworu (w ciggu okolo 4 godzin). Nadmiar
tlenochlorku fosforu odpedza sie pod préznig
a pozostalo§é wylewa na 16d. Wytrgcony, jasno-
brazowo zabarwiony produkt surowy odsacza sie
pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa wodg do
odczynu obojetnego, suszy pod préznig i rozdziela
na drodze chromatografii kolumnowej (na 2Zelu
krzemionkowym do chromatografii kolumnowej
o granulacji 0,2—0,5 mm firmny Merck; eluent:
uktad heksan-octan etylowy = 5:1). Eluuje sie
kolejno dwie jednorodne frakcje, ktére zateza sie
do sucha i przekrystalizowuje, otrzymujge:

a) 21 g (16% wydajnosci teoretycznej) 2,4-dwu-
chloro-6-nitrotieno[3,2-dJpirymidyny o temperatu-
rze topnienia 171°C (z izopropanolu), wzorze su-
marycznym CgH;CloNgO,S (250,08) i o skiadzie:
obliczono: C 28,80 H 0,40 C1 28,37 N 16,80 S 12,82
znaleziono: C 29,00 H 0,49 Cl 28,70 N 16,57 S 12,70;

b) 19,5 g (14,8 wydajnosci teoretycznej) 2,4-
-tréjchloro-7-nitrotieno[3,2-dIpirymidyny o tempe-
raturze copnienia 205°C (z ukladu etanol-octan ety-
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lowy) wzorze sumarycznym CgH;ClyNyOsS (‘250,085
i 10 skiadzie:
obliczono: C 28,80 H 0,40 N 16,80 S 12,82

'znalezi‘ono: C 2890 H 0,59 N 17,17 S 12,78.

Przyklad TV. 2-chloro-4-morfolino-6-nitrotie-
no[3,2-dpirymidyna )

Mieszanine 2,5 g (0,01 mola) 2,4-dwuchloro-6-ni-
trotieno[3,2-d]pirymidyny, 2,6 g (0,03 mola) morfo-
liny i 100 ml etanolu miesza sie¢ w ciggu 5 godzin
w temperaturze pokojowej, a mnastepnie zadaje
podwoéjng iloscia wody. Z6Me krysztaly odsacza sie
pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa woda
i przekrystalizowuje 2z ukladu etanol-dioksan,
otrzymujgc 2,5 g (83,0% wydajnoci teoretycznej)
produktu tytulowego o temperaturze topnienia

272°C, wzorze sumarycznym C10HgCIN4OsS
(300,74) i o sktadzie:
obliczono: C 39,95 H 3,02 :Cl 11,78 N 18,63 S 10,66

znaleziono: C 40,05 H 2,94 Cl 11,95 N 18,47 S 10,42.
Podane nizej przykiady opisuja wytwarzanie no-
wych zwigzkow.

Przyktlad V. 7-bromo-2-piperazyno-4-(1-oksy-
dotiomorfolino)tieno[3,2-dJpirymidyna

Do stopu 10 g bezwodnej piperazyny w tempe-
raturze 140°C  mieszajac wprowadza sie 6 g
(0,016 mola) 7-1bromo—'24chlor'o-4~‘(\1-otksydotiomorto-
lino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze to-
pnienia 215°C) i mieszanine utrzymuje w tempera-
turze 140°C w ciggu dalszych 15 minut. Po ochlo-
dzeniu, mieszanine reakcyjng wylewa sie¢ do wody
i ekstrahuje chloroformem. Warstwe chloroformo-
wa suszy sie nad siarczanem sodowym, zateza do
sucha, a pozostalo§é przekrystalizowuje sie dwu-
krotnie z izopropanolu, otrzymujae 5 g (73,5% wy-
dajno$ci teoretycznej) produktu tytulowego o tem-
peraturze topnienia 229°C, 0 wzoOrze sumarycznym
C14H,gBrN;0S, (416,37) i o skladzie:
obliczono: C 40,40 H 4,36 Br 19,20 S 15,40
znaleziono: C 40,45 H 4,3¢ Br 19,23 S 15,21

Otrzymang zasade rozpuszcza sie w matlej iloSci
etanolu i zadaje etanolowym roztworem kwasu
solnego. Chlorowodorek zasady wytraca sie eterem
i przekrystalizowuje z ukladu izopropanol-woda,
otrzymujac produkt -0 temperaturze topnienia 256—
—258°C, o wzorze sumarycznym C;4H;gBrN5OS;-
«HCL.H,O (470,86) i o sktadzie:
obliczono: C 35,71 H 4,50 N 14,87 Cl 7,53 Br 16,97
znaleziono: C 36,02 H 4,32 N 14,85 Cl 7,55 Br 17,20. -

Analogicznie wytwarza sie nastgpujace zwigzki:

a) T7-bromo-2-piperazyno-4-morfolinotieno[3,2-d]
pirymidyne (o temperaturze topnienia 184—185°C)
z T-bromo-2-chloro-4-morfolinotieno[3,2-d pirymi-
dyny (o temperaturze topnienia 212°C) i pipera-
zyny; ‘ :
b) 7-bromo-2-dwuetanoloamino-4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-dJpirymidyne (o temperaturze
topnienia 210—211°C po przekrystalizowaniu z dio-

" ksanu) z T-bromo-2-chloro-4-(1-oksydotiomorfolino)-

60

-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
215°C) i dwuetanoloaminy; .
¢) T-bromo-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-
-dlpirymidyne (ktérej chlorowodorek zawierajgcy
1 mol wody krystalizacyjnej wykazuje temperatu-
re topnienia 296—297°C; z ukladu izopropanol-wo-
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da) z 7-bromo-2-chloro-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]
pirymidyny (o temperaturze topnienia 189—190°C)
i piperazyny; :

«d) 7-bromio-2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]Jpirymidyne w postaci chlorowo-
dorku o temperaturze topnienia 299—301°C; z ukla-
du etanol-woda) z 7-bromo-2-chloro-4-(1,1-dwu-
oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o tem-
peraturze topnienia 298°C) i piperazyny;

e) T-chloro-4-morfolino-2-piperazynotieno[3,2-d]
pirymidyne (w postaci zawierajacego 1 mol wody
krystalizacyjnej dwuchlorowodorku o temperatu-
rze topnienia 256°C z rozkladem; z ukladu etanol-

da) z 2,7-dwuchloro-4-morfolinotieno[3,2-d]piry-
midyny (o temperaturze topnienia 186—187°C) i pi-
perazyny; ,

) 7-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia
245—246,5°C; z ksylenu) z 2,7-dwuchloro-4-(1-oksy-
dotiomorfolino)-tieno[3,2-dJpirymidyny (o tempera-
turze topnienia 244—245°C) i piperazyny;

g) T-chloro-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-
.-d]pirymidyny (w postaci zawierajacego 2 mole
wody krystalizacyjnej chlorowodorku o tempera-
turze topniemia 288°C z rozkladem) z 2,7-dwuchlo-
ro-4-tiomorfolinotieno[3,2-d}pirymidyny (o tempe-
raturze topnienia 179°C) i piperazyny;

h) 7-chloro-2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksydotiomor-
folino)tieno[3,2-d]pirymidyne (w postaci zawierajg-
cego 3 mole wody krystalizacyjnej chlorowodorku
0 temperaturze t{opnienia ; 281°C z rozkladem)
z 2,7-dwuchloro-4-(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-tie-
no[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
312—313°C) i piperazyny;

i) 7-chloro-2-dwuetanoloamino-4-(1-oksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze to-
pnienia 179—180°C) z 2,7-dwuchloro-4-(1-oksydo-
tiomorfolino)-tieno[3,2-dJpirymidyny (o temperatu-
rze topnienia 244—245°C) i dwuetanoloaminy;

j) 6,7-dwuchloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomor-
folino)tieno[3,2-dJpirymidyne (o temperaturze top-
nienia 230—232°C; z izopropanolu) z 2,6,7-tr6jchlo-
ro-4-(1-oksydotiomorfolino)- tieno[3,2 - dJpirymidyny
(o temperaturze topnienia 207—209°C i piperazyny,
oraz

k) . 7-chloro-2-~(N-metylopiperazyno)-4-(1-oksydo-
tiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperatu-
rze topnienia 140°C z izopropanolu) z 2,7-dwuchlo-
ro-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno -[3,2-d]pirymidyny
(o temperaturze topnienia 244—245°C) i N-metylo-
piperazyny.

‘Przyktlad VI. 4-morfolino-7-nitro-2-piperazy-
notieno[3,2-dJpirymidyna

Roztwér 2,26 g (0,0075 mola) 2-chloro-4-morfoli-
no-7-nitrotieno[3,2-dlpirymidyny (o temperaturze
topnienia 208°C) i 6,5 g (0,075 mola) bezwodnej pi-
perazyny w 50 ml dioksanu ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng w cig-
gu 30 minut. Po ochbodzeniu ciemnopomaranczowo
zabarwiona mieszanine reakeyjna rozpuszcza sie
w chlorku metylenu, trzykrotnie przemywa woda,
suszy nad siarczanem sodowym i przesgcza znad
wegla aktywowanego. Krysztaly otrzymane jako
pozostalo§¢ po zateZeniu przekrystalizowuje sie
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z izopropanolu, otrzymujac 2,0 g (76% wydajnoSci
teoretycznej) produktu o temperaturze topnienia
202—205°C, o wzorze sumarycznym C;4H;gNgOsS
(350,41) i o skladzie:

obliczono: C 48,00 H 5,17 N 24,00 S 9,14
znaleziono: C 47,90 H 5,14 N 23,770 S 9,22.

W analogiczny spos6b jak w przykladzie VI:

a) T-nitro-2-piperazynio-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]
pirymidyne, ktérej chlorowodorek wykazuje tem-
perature topnienia 282°C (z ukladu etanol-woda),
wytwarza sie z 2-chloro-7-nitro-4-tiomorfolinotie-
no[3,2-dJpirymidyny (o temperaturze topnienia
217°C) i piperazyny, w ciggu 3 godzin reakcji;

b) T-nitro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej chlorowodorek za-
wierajacy 0,5 mola wody krystalizacyjnej wykazu-
je temperature topnienia 245°C z rozkladem, wy-
twarza sie z 2-chloro-T-nitro-4-(1-oksydotiomorfo-
lino)-tieno[3,2-dpirymidyny (o temperaturze top-
nienia 216—218°C) i piperazyny w ciggu 3 godzin
reakcji;

¢) T-nitro-2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej chlorowodo-
rek zawierajacy 1 mol wody krystalizacyjnej wy-
kazuje temperature topnienia powyzej 330°C
(z ukladu etanol-woda), wytwarza sie z 2-chloro-
-T-nitro - 4 -(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]
pirymidyny (o temperaturze topnienia 267°C) i pi-
perazyny w iciggu 3 godzin reakcji; )

d) 4-morfolino-6-nitro-2-piperazynotieno[3,2-d]pi-
rymidyne (o temperaturze topnienia 196°C z roz-
kladem) wytwarza sie z 2-chloro-4-morfolino-6-
-nitrotieno[3,2-dJpirymidyny (o temperaturze top-
nienia 272°C) i piperazyny w ciggu 30 minut re-
akeji w temperaturze 70°C;

e) 6-nitro-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]
pirymidyne, ktérej cchlorowodorek zawierajacy 0,5
mola wody krystalizacyjnej wykazuje temperature
topnienia powyzej 330°C (z ukladu etanol-woda),
wytwarza sie z 2-chloro-6-nitro-4-tiomorfolinotie-
no[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
222°C) i piperazyny w ciggu 30 minut reakeji w
temperaturze 30 minut;

f) 6-nitro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]-pirymidyne, ktérej chlorowodorek za-
wierajacy 1 mol wody Krystalizacyjnej wykazuje
temperature topnienia powyzej 330°C (z ukladu
etanol-woda), ‘wytwarza sie¢ z [2-chloro-6-nitro-4-
-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-dpirymidyny (o
temperaturze topnienia 293°C z rozkladem) i pi-
perazyny w ciggu 1 godziny reakcji w temperatu-
rze 80°C;

g€) 6-nitro-2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksydotiomor-
folino)-tieno-[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze to-
pnienia powyzej 300°C) wytwarza sie z 2-chloro-
-6-nitro - 4 -(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]
pirymidyny (o temperaturze topnienia 269°C) i pi-
perazyny w ciggu 30 minut reakcji w tempera-
turze 60°C; ‘

h)  6-chloro-4-morfolino-2-piperazynotieno[3,2-d]
pirymidyne, kt6érej dwuchlorowodorek zawierajgcy
0,5 mola wody Kkrystalizacyjnej wykazuje tempe-
rature topnienia 195°C z rozkladem (z ukladu eta-
nol-woda), wytwarza sie z 2,6-dwuchloro-4-morfo-
linotieno[3,2-d]pirymidyny (0 temperaturze topnie-
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nia 169°C) i piperazyny w ciagu 3 godzin reakeji
w temperaturze wrzenia pod chiodnicg zwrotna;

i)  6-chloro-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-
-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodorek zawiera-
jacy 0,5 mola wody Kkrystalizacyjnej wykazuje
temperature topnienia 265°C z rozkladem (z ukla-
du etanol-woda), wytwarza sie z 2,6-dwuchloro-4-
-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperatu-
rze topnienia 165°C) i piperazyny w ciggu 3godzin
reakceji w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotng;

j) 6-chloro-2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-dIpirymidyne, kt6érej chlorowodo-
rek zawierajacy 0,5 mola wody krystalizacyjnej
wykazuje temperature topniemnia 280°C z rozkla-
dem, wytwarza sie z 2,6-dwuchloro-4-(1,1-dwuo-
ksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o tem-
pefat'urze topnienia 237—238°C) i piperazyny w
ciggu 2 godzin reakcji w temperaturze wrzenia
pod chiodnicg zwrotng; oraz

k)  6-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodo-
rek zawierajacy 1 mol wody Kkrystalizacyjnej wy-
kazuje temperature topnienia 208°C z rozkladem,
wybwarza sie z 2,6-dwuchloro-4-(1-oksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze top-
nienia 263°C) i piperazyny w ciggu 3 godzin w
temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotna.

Przyktad VII. 2-piperazyno-4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyna -

Mieszanine 10 g (0,035 mola) 2-chloro-4-(1-oksy-
dotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o tempe-
raturze topnienia 233°C) i 14 g (0,088 mola) 1-kar-
boetoksypiperazyny ogrzewa sie w ciggu 20 minut
w temperaturze 150°C i po ochiodzeniu wlewa do
wody z lodem. Wytracona 2-(4-karboetokisypipera-
zyno)-4-(1-oksy dotiomorfolino)-tieno[3,2-d Jpirymidy-
ne odsgcza sie pod zmniejszonym ciSnieniem, prze-
mywa woda, suszy i przekrystalizowuje z toluenu,
otrzymujgc 10,2 g (73% wydajnosci teoretycznej)
produktu o temperaturze topmienia 197—198°C,
0o wzorze sumarycznym Ci7HsN5OsSs (409,54)
i o sktadzie:
obliczono: C 49,97 H 565 N 17,10 S 15,63
znaleziono: C 50,25 H 5,60 N 17,06 S 15,84.

Mieszanine 10,2 g (0,025 mola) powyzZszego
zwigzku karboetoksypiperazynowego, 12 g (0,214
mola) wodorotlenku potasowego i 250 mil izopro-
panolu ogrzewa sie w ciagu 10 godzin w tempe-
raturze wrzenia pod chlodnica zwrotng. Nastep-
nie starannie odpedza sie rozpuszczalnik pod
préznig, zadaje pozostato§¢ wodyg i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Wanstwe metylenowa prze-
mywa sig¢ za pomocg wody, suszy nad siarczanem
sodowym i rozpuszczalnik odpedza pod proznig.
Otrzymang pozostalo§é przekrystalizowuje sie
z izopropanolu, otrzymujac 6,5 g (78% wydajnosci
teoretycznej) produktu o temperaturze topnienia
166—168°C, o wzorze sumarycznym C,;4H;gN50S,
(337,46) i o skladzie:
obliczono: <C 49,80 H 5,78 N 20,74
znaleziono: C 49,60 H 5,91 N 120,70.

W analogiczny spos6b jak w przykladzie VII

a) 6-metylo-4-piperazyno-2-(1-oksydotiomorfoli-
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no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 248°C; z uktadu etanol-dioksan), wytwarza sie
z 4-(4-karboetoksypiperazyno)-2-chloro-6-metylotie-
no[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
167°C) i 1l4tlenku tiomorfoliny, mastepnie zmydlajac
otrzymang 4-(4-karboetoksypiperazyne)-6-metylo-2-
- (1 = oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d Jpirymidyne (o
temperaturze topmienia 230°C);

b) 4-piperazyno-2-(1-oksydotiomorfolino)-tieno
[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia 212—
—213°C; z izopropanolu) wytwarza sie z 4-(4-kar-
boetoksypiperazyno)-2- chlorotieno[3,2-d]pirymidyny
(0 temperaturze topnienia 145—146°C) i 1-tlenku
tiomorfoliny, nastepnie zmydlajgc otrzymang 4-(4-
-karboetoksypiperazyno) - 2 - (1 - oksydotiomorfolino)
tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze {opnienia
196—197°C);

¢) 4-piperazyno-2-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymi-
dyne, ktérej dwuchlorowodorek zawierajgcy 1 mol
wody krystalizacyjnej krystalizowany z ukladu
izopropanol-woda wykazuje temperature topnienia
294°C z rozkladem, wytwarza sie z 4-(4-karboeto-
ksypiperazyno)-2-chlorotieno[3,2-d]pirymidyny (o
temperaturze topnienia 145—146°C) i tiomorfoliny,
nastepnie zmydlajae otrzymang 4-(4-karboetoksypi-
perazyno)-2-tiomorfolinotieno[3,2- d]gplrymldyme (o
temperaturze topnienia 154—155°C);

d) 4-piperazyno-2-(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]-pirymidyne, ktoérej dwuchlorowodo-
rek krystalizowany z ukladu dioksan-woda wyka-
zuje temperature topnienia 245°C z rozkladem, wy-
twarza sie z 4-(4-karboetoksypiperazymo)-2-chloro-
tieno-[3,2-d]Jpirymidyny (o temperaturze topmienia
145—146°C) i 1,1-dwutlenku tiomorfoliny, nastep-
nie zmydlajac otrzymanag 4-(4-karboetoksypipera-
zyno)-2-(1,1-dwuoksydotiomorfolino) - tieno[3,2-d]pi-
rymidyne (o temperaturze topnienia 230—231°C);

e) T-metylo-4-piperazyno-2-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 204°C; z ukladu octan etylowy-izopropanol)
wytwarza sie z 4-(4-karboetoksypiperazyno-2-chlo-
ro-7T-metylotieno[3,2-dlpirymidyny (o temperaturze
topnienia 117°C) i 1l4tlenku tiomorfoliny, nastepnie
zmydlajgc otrzymang 4-(4-karboetoksypiperazyno)-
-7-me'tylo-2-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2- d]piry-
midyne (o temperaturze topnienia 203°C);

f)  7-metylo-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno [3,2-d]-pirymidyne, ktérej dwuchlorowo-
dorek zawierajgcy 0,5 mola wody krystalizacyjnej
wykazuje temperature topnienia 240°C, wytwarza
sie z 2-chloro-7-metylo-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
239°C) i 1-formylopiperazyny lub 1-acetylopipera-
zyny lub 1-benzoilopiperazyny, nastepnie zmydla-
jac otrzymana 2-(4-formylopiperazyno)-7-metylo-4-
-{1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o
temperaturze topnienia 186°C) lub 2-(4-acetylopi-
perazyno) - 7 - metylo - 4-(1-oksydotiomorfolino)tieno
[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia 214—
217°C) lub 2-(4-benzoilopiperazyno)-7-metylo-4-(1-
-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-dJpirymidyne (o tem-
peraturze topnienia 211—213°C);

g) 6-metylo-2-[(2-metylomerkapto-etylo)-metylo-
amino]-4-piperazynotieno[3,2-d]pirymidyne (o tem-
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peraturze topnienia 122°C; z izopropanolu) wy-
twarza sie z 4~(4-karboetoksypiperazyno)-2-chloro-
-6-metylotieno[3,2-d]Jpirymidyny (o temperaturze
topnienia 167°C) i (2-metylomerkapto-etylo)-mety-
loaminy, nastepnie zmydlajac otrzymang 4-(4-kar-
boetoksypiperazyno)-6-metylo-2-[(2 - metylomerkap-
to)-metyloamino]-tieno[3,2-d]-pirymidyne (o ° tem-
peraturze topnienia 105—107°C);

h) 6 - metylo-2-[(2-metylosulfinyloetylo)-metylo-
amino} - 4-piperazynotieno[3,2 - dlpirydyne, Kktérej
dwuchlorowodorek Kkrystalizowany z izopropanolu
wykazuje temperature topnienia 232°C z rozkla-
dem, wyltwarza sie z 4-(4-karboetoksypiperazyno)-
-chil
turze topmienia 167°C i (2-metylosulfinyloetylo)-
-metyloaminy, nastepnie zmydlajagc otrzymang 4-
- (4-karboetoksypiperazyno)-6-metylo-2- [(2-metylo-
sulfinyloetylo) - metyleamino] - tieno[3,2-d]pirydyne
(o temperaturze topnienia 124°C);

i) 6 - chloro-4 -piperazyno-2-tiomorfolino[3,2 - d]
pirymidyne (o temperaturze topnienia , 194°C;
z ukladu izopropanol-benzyna) wytwarza sie z 4-
-(4-karboetoksypiperazyno)-2,6 - dwuchlorotieno[3,2-
-dJpirymidyny (o temperaturze topnienia 178°C)
i tiomorfoliny, nastepnie zmydlajac ofrzymang 4-
4(4-karboetoksypiperazyno)-6-chloro-24tiomorfolino-
tieno[i3,2-dJpirymidyne (o temperaturze topnienia
157°C;

j) chloro-2-morfolino-4-piperazynotieno[3,2-d]piry-
midyne (o temperaturze topnienia 178—179°C) wy-
twarza sie z 4-(4-karboetoksypiperazyno)-2,6-dwu-
chlorotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze top-
nienia 178°C) i morfoliny, nastepnie zmydlajac
otrzymang 4-(4-karboetoksypiperazyno)-6-chloro-2-
-morfolinotieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze
topnienia 157°C);

k) 6-chloro-4-piperazyno-2-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia
260°C; z ukladu etanol-dioksan) wytwarza sie z 4-
-(4-karboetoksypiperazyno) -2,6-dwuchlorotieno[3,2 -
-d]pirymidyny (0o temperaturze topnienia 178°C
i 1-tlenku tiomorfoliny, nastepnie zmydlajgc otrzy-
mang 4 - (4-karboetoksypiperazyno) -6- chloro-2-(1-
-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-dJpirymidyne (o tem-
peraturze topnienia 242°C;

1) 6-chloro-4-piperazyno-2-(1,1-dwuoksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d Jpirymidyne (o temperaturze top-
nienia 255—257°C) wyitwarza sie z 4-(4-karboetoksy-
piperazyno) - 2,6 - dwuchlorotieno[3,2 - dlpirymidyny
(o temperaturze topnienia 178°C) i 1,1-dwutlenku
tiomorfoliny, nastepnie zmydlajac otrzymang 4-(4-
-karboetoksypiperazyno)-6-chloro-2-(1,1-dwuoksydo-
tiomorfolino)-tieno[3,2-dJpirymidyne (o temperatu-
rze topnienia 248—250°C);

m) 7 -chloro-2-morfolino-4-piperazynotieno[3,2-d]
pirymidyne (o temperaturze ftopnienia 121—124°C;
z ligroiny) wytwarza sie z 4-(4-karboetoksypipera-
zyno)-2,7-dwuchlorotieno[3,2-d]pirymidyny (o tem-
peraturze topnienia 174—175°C) i morfoliny, nastep-
nie zmydlajagc otrzymang 4-(4-karboetaksypipera-
zyno)-7-chloro -2 -morfolinotieno[3,2 - d]pirymidyne
(o temperaturze topnienia -193°C);

n) 7-chloro-4-piperazyno-2-tiomorfolinotieno[3,2-d]
pirymidyne (o tempetaturze topnienia 151,5—
152,5°C) wytwarza sie z 4-(4-karboetoksypiperazy-

0-6-metylotieno[3,2-dJpirymidyny o tempera- -
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no)-2,7-dwuchlorotieno[3,2-dJpirymidyny (o tempe-
raturze topnienia 174—175°C) i tiomorfoliny, na-
stepnie zmydlajac otrzymang 4-(4-karboetoksypipe-
razyno)-7-chloro-2-tiomorfolinotieno[3,2-d Jpirymidy-
ne (o temperaturze topnienia 171,5—172,5°C);

0) 7-chloro-4-piperazyno-2-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia
237—238°C; z toluenu) wytwarza sie z 4-(4-karbo-
etoksypiperazyno)-2,7-dwuchlorotieno[3,2-d]pirymi-
dyny (o temperaturze topnienia 174—175°C) i 1-
-tlenku tiomorfoliny, nastepnie zmydlajgc otrzyma-
ng 4-(4-karboetoksypiperazyno)-7-chloro-2- (1-oksy-
dotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o tempera-
turze topnienia 197—199°C);

p) T-chloro-4-piperazyno-2-(1,1-dwuoksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]Jpirymidyne (o temperaturze top-
nienia 231°C; z ukladu etanol-dioksan (wytwarza
sie z 4-(4-karboetoksypiperazyno)-2,7-dwuchlorotie-
no[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze (topnienia
174—175°C) 1 11,1-dwutlenku tiomorfoliny, nastepnie
zmydlajgc otrzymang 4-(4-karboetoksypiperazyno)-
-T-cdhloro-2-(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]
pirymidyne (o temperaturze topnienia 232°C);

q) 7-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia
245—246°C; z ksylenu) wytwarza sie¢ z 2,7-dwuchlo-
ro -4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2 - d]pirymidyny
(o temperaturze topnienia 246°C) i karboetoksypi-
perazyny, nastepnie zmydlajac otrzymang 2-(4-
- karboetoksypiperazyno) - 7-chloro - 4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]Jpirymidyne (o temperaturze
topnienia 238°C);

r) 6-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]piramidyne, ktérej dwuchlorowodorek
zawierajgcy 1 mol wody krystalizacyijnej wykazuje
temperature topnienia 208°C z rozkladem, wytwa-
rza sie z 2,6-dwuchloro-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
263°C) i  1-karboetoksypiperazyny, nastepnie zmy-
dlajac otrzymang 2-(4-karboetoksypiperazyno)-6-
-chloro-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymi-
dyne (o temperaturze topnienia 188°C);

s) 7-bromo-4-piperazyno-2-tiomorfolinotieno[3,2-d]
pirymidyne, ktérej chlorowodorek wykazuje tem-
perature topnienia 314°C z rozkladem, wytwarza
sie z T-bromo-4-(4-karboetoksypiperazyno)-2-chlo-
rotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
216°C) i tiomorfoliny, nastepnie wmydlajac otrzy-
mang 7-bromo-4-(4-karboetoksypiperazyno)-2-tio-
morfolinotieno[3,2-dJpirymidyne 1o Htemperaturze
topnienia 177,5—178°C);

t) 7 - bromo-2-morfolino-4-piperazynotieno[3,2-d]
pirymidyne, ktérej chlorowodorek zawierajacy 0,5
mola wody krystalizacyjnej wykazuje temperature
topnienia 307°C z rozkladem, wytwarza sie¢ z 7-bro-
mo-4-(4-karboetoksypiperazyno) -2- chlorotieno-[3,2-
-d]pirymidyny (o ftemperaturze ‘'topnienia 216°C)
i morfoliny, nastepnie zmydlajgc otrzymang 7-bro-
mo-4-(4-karboetoksypiperazyno)-2-morfolitieno[3,2-
-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia 192—
193°C);

u) 7 -metylo-4-piperazyno-2-tiomorfolinotieno[3,2-
-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodorek krystali-
zowany z uktadu izopropanol-woda wykazuje tem-
perature topnienia 30‘5—310°‘C z rozkladem, wy-
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twarza sie z 4-(4-karboetoksypiperazyno)-2-chloro-
-T-metylotieno[3,2-d]pirymidyny o temperaturze
topnienia 117°C) i tiomorfoliny, nastepnie zmydla-
jac otrzymang 4-(4-karboetoksypiperazyno)-7-me-
tylo-2-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymidyne o tempe-
raturze topnienia 149°C).

Przyktad VIII. 7-metylo-2-piperazyno-4(1,1-
-dwuoksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyna )

Do stopu 30 g (0,35 mola) bezwodnej piperazyny
w temperaturze 140°C mieszajgec wprowadza sie
porcjami (10,6 g 0,033 mola) 2-chloro-7-metylo-4-
-1,1-dwuoksydotiomorfolino)tieno[3,2 - d Jpirymidyny
(0 temperaturze topnienia 244°C) i utrzymuje
w temperaturze itopnienia 140°C) w iciggu 30 minut.
Po ochlodzeniu calo§é zadaje sie woda i ekstra-
huje chlorkiem metylenu. Warstwe w chlorku me-
tylenu przemywa sie 'wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odpedza rozpuszczalnik pod proéznig.
Pozostato§é oczyszecza sie ma drodze chromatografii
kolumnowej (na zelu krzemionkowym ido chroma-
tografii kolumnowej o igranulacji 0,2—0,6 mm fir-
my Merck; eluent: uklad metanol-octan etylowy-
-amoniak =20:20:1). Jednorodne dfrakcje laczy sie
i zateza. Pozostalo§é rozpuszcza sie 'w etanolu, wy-
trgca dwuchlorowodorek za pomoca etanolowego
roztworu kwasu solnego i przekrystalizowuje go
z ukladu etanol-woda, otrzymujac 12 g (76,3% wy-
dajnoéci teoretycznej) dwuchlorowodorku zawiera-
jacego 2 mole .wody krystalizacyjnej, o tempe-
raturze topnienia od 200°C, 0 'wzorze sumarycznym
C15Hy1N504Sy - 2HCL - 2H,0 (476,47) i o skladzie:
obliczono: C 37,80 H 5,71 Cl 14,87 N 14,69 S 13,45
znaleziono: C 37,75 H 5,52 Cl 14,79 N 14,45 S 13,34.

W sposéb analogiczny jak w przykladzie VIII:

a) 6-metylo-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-
-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodorek zawiera-
jacy 1 mol wody krystalizacyjnej, krystalizowany
z etanolu wykazuje temperature rtopnienia od
257°C, wytwarza sie z 2-chloro-6-metylo-4-tiomor-
folinotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze top-
nienia 158—160°C) i piperazyny;.

b) 4-(szeSciowodoro-1,4-tiazepino)-2-piperazyno-
tieno[3,2-d]-pirymidyne (o temperaturze topnienia
142°C; z ligroiny) wytwarza sie z 2-chloro-4-(sze-
Sciowodoro-1,4-tiazepino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o
temperaturze topnienia 130°C) i piperazyny;

¢) 2-(1,4 -diazacykloheptano) - 4 - tiomorfolinotie-
no[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodorek kry-
stalizowany z etanolu wykazuje temperaturg top-
nienia 1265°C, wytwarza sie z 2-chloro-4-tiomorfo-
linotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnie-
nia 173—174°C) i 1,4-diazacykloheptanu; '

d) 2-(1,4-diazacykloheptano)-6-metylo-4-tiomorfo-
linotieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
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nia 116—118°C), ktérej dwuchlorowodorek wykazu- -

je temperature topnienia 248—250°C wytwarza sie
2-chloro-6-metylo-4-tiomorfolinotieno[3,2-dpirymi-
dyny (o temperaturze topnienia 158—160°C) i 1,4-
-diazacykloheptanu; .

e) 6-fenylo-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2 -
-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodorek zawiera-
jacy 0,5 mola wody krystalizacyjnej, krystalizowa-
ny z metanolu wykazuje temperature topnienia
260°C z rozkladem, wytwarza sie z ‘2-chloro-6-fe-
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' nylo-4-tiomorfolinotieno[3,2-dIpirymidyny (o tem-

peraturze topnienia 183—184°C) i piperazyny;

f) 4-(2-metylo-1-oksydotiomorfolino) - 2-piperazy-
notieno[3,2-d]-pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 124—126°C; z ukladu ksylen-eter naftowy) wy-
twarza isie z 2-chloro-4-(2-metylo-1-oksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze top-
nienia '229—230°C) i piperazyny;

g8) 2-(2,5-dwumetylopiperazyno)-4 - (1 - oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchlo-
rowodorek zawierajgcy 0,5 mola wody krystaliza-
cyjnej, Kkrystalizowany z ukladu metanol-aceton
wykazuje temperature topnienia 300—304°C z roz-
ktadem, wytwarza sie z 2-chloro-4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-dlpirymidyny (o temperaturze
topnienia 233°C) i 2,5-dwumetylopiperazyny;

h) 2-(1,4-diazacykloheptano) -4-(1-oksydotioforfo-
lino)-tieno[3,2-d]lpirymidyne, ktérej dwuchlorowo-
dorek Kkrystalizowany z wkladu etanol-woda wy-
kazuje temperature topnienia 315—318°C rozkla-
dem, wytwarza sie z 2-chloro-4-(l1-oksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-dlpirymidyny (o temperaturze top-
nienia 233°C) i 1,4-diazacykloheptanu;

i) 2-piperazyno-4-(1-oksydo-szeSciowodoro-1,4-tia-
zepino)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchloro-
rek zawierajacy 2 mole wody krystalizacyjnej,
krystalizowany z ukladu izopropanol-woda wyka-
zuje temperature topnienia 268—270°C z rozkia-
dem, wytwarza sie z 2-chloro-4-(1-oksydo-szeScio-
wodoro - 1,4-tiazepino) -tieno[3,2 - d]pirymidyny (o
temperaturze topnienia .190°C) i piperazyny,

Jj) 6-metylo-2-piperazyno-4 - (1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-dpirymidyne, ktérej dwuchlorowodo-
rek zawierajacy 2 mole wody krystalizacyjnej,
krystalizowany z ukiadu izopropamnol-woda wyka-
zuje temperature topnienia od 235°C, wytwarza sie¢
z 2-chloro-6-metylo~4-(1-oksydotiomorfolino)-tie-
nof3,2-dlpirymidyny (o temperaturze topnienia
228°C) i piperazyny;

k) 6,7-dwumetylo-2-piperazyno - 4 - (1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchlo-
rowodorek zawierajagcy 1 mol wody krystalizacyj-
nej wykazuje temperature topnienia 270°C z roz-
kladem, wytwarza sie z 2-chloro-6,7-dwumetylo-4-
-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyny i pi-
perazyny; :

1) 4-[(2-metylomerkaptoetylo) - metylo - amino]-2-
-piperazyno-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwu-
chlorowodorek zawierajacy 0,5 mola wody krysta-
lizacyjnej, krystalizowany z wukladu izopropanol-
-woda wykazuje temperature topnienia 265—266°C,
wytwarza sie z 2-chloro-4-[(2-metylomerkaptoety-

- lo)-metyloamino]-tieno[3,2-d]pirymidyny (o tempe-

raturze topnienia 108—109°C) i piperazyny;

m) 4-[(2-metylosulfonyloetylo)-metylo-amino] - 2-
-piperazyno-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwu-
chlorowodorek zawierajgcy 2 mole wody krystali-
zacyjnej wykazuje temperature topnienia 246°C z
rozkladem, wytwarza sie z 2-chloro-4-[(2-metylo-
sulfinyloetylo)-metylo-aming]-tieno[3,2-d Jpirymidy-
ny (o temperaturze topnienia 169°C) i piperazyny;

n) 7-metylo-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-
-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia 126—
—i127°C; z eteru naftowego o temperaturze 50—
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—170°C) wytwarza sie z 2-chloro-7-metylo-4-tio-
morfolinotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze
topnienia 103—104°C) i piperazyny;

0) 4-(4-metylopiperazyno)-2 - (1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 177—179°C (wytwarza sie z 2-chloro-4-(4-me-
tylopiperazyno)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o tempera-
turze topnienia 117—118°C) i 1-tlenku tiomorfo-
liny; .

p) 6-metylo-2-(4-metylopiperazyno)-4-tiomorfoli-
notieno[3,2-dJpirymidyne, ktérej dwuchlorowodo-
rek wykazuje temperature topnienia 300—302°C,
wytwarza sie z 2-chloro-6-metylo-4-tiomorfolino-
tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia

8—160°C) i 1-metylopiperazyny.

Przyktad IX. 2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksy-
dotiomorfolino)tieno[3,2-d jpirymidyna.

Mieszanine 9,1 1g (0,03 mola) 2-chloro-4-(1,1-dwu-
oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-dlpirymidyny (o tem-
peraturze topnienia 264°C) i 20 g (0,232 mola) bez-
wodnej piperazyny mieszajac ogrzewa si¢ w tem-
peraturze 130—140°C az do otrzymania klarowne-
go stopu (w iciggu okolo 30 minut). Po ochtodze-
niu mieszaning reakcyjna rozpuszcza sie 'w chilor-
ku metylenu, przemywa kilkakrotnie wodg, suszy
nad siarczanem sodowym i odpedza rozpuszczalnik
pod proéznia. Pozostato§é zadaje sie etanolem, a z
przesaczu po podaniu 'do niego etanolowego roz-
tworu kwasu solnego straca sie dwuchlorowodo-
rek. Cato§¢ odsacza sie i przekrystalizowuje =z
ukladu metanol-woda, otrzymujgc 11,8 g (92,3%
wydajnosci teoretycznej) produktu o temperaturze
topnienia 270°C z rozkladem, o wzorze sumarycz-
nym ‘C;4H;¢dN509Ss - 2HCI (426,20) i o skladzie:
obliczono: C 3945 H 4,96 (Cl 16,62 S 15,03
znaleziono: C 39,20 H 523 Cl 1645 S 14,95

W analogiczny spos6éb jak w przyktadzie IX:

a) 2 - piperazyno -4 - (1 - oksydotiomorfolino) - tie-

no[3,2-dlpirymidyne (o temperaturze topnienia
166—168°C; z izopropanolu), ktérej dwuchlorowo-
dorek zawierajgcy ‘1 mol wody Kkrystalizacyjnej,
- krystalizowany z ukladu etanol-woda wykazuje
temperature topnienia 303—305°C z rozkladem,
wytwarza sie z 2-chloro-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
233°C) 1 piperazyny; '

b) 2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymi-
dyne (o temperaturze topnienia 154—155°C; zukla-
du octan etylowy-eter naftowy = 5:1) wytwarza

- sig z 2-chloro-4-tiomorfolinotieno[3,2-d}pirymidy-
ny (o temperaturze topnienia 173—174°C) i pipe-
razyny;

¢) 6,7-dwumetylo-2-piperazyno-4-tiomorfolinotie-
no[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia
123—125°C; z acetonu) wytwarza sie z 2-chloro-
-6,7-dwumetylo-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymidy-
ny (o temperaturze topnienia 1128°C (i piperazymy;

d) 4 -(2 - metylotiomorfolino) - 2 - piperazynotie-
no[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodorek
krystalizowany z ukladu etanol-aceton wykazuje
temperature topnienia 263—266°C, wytwarza sie
z  2-chloro-4-(2-metylotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pi-
rymidyny (o temperaturze topnienia 157—158°C)
i piperazyny;

e) 6-fenylo-2-piperazyno - 4 - (1-oksydotiomorfoli-
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no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 198—200°C z izopropanolu) wytwarza sie z 2-
-chloro-6-fenylo-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-
-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia 137—
—{138,5°C) i piperazyny;

f) 2,4-dwu-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2 - d]pi-
rymidyne (o temperaturze - topnienia 230—231°C;
z ukiadu etanol-eter) wytwarza sie z 2-chloro-4-
-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]-pirymidyny (o
temperaturze topnienia 233°C) i 1-tlenku tiomor-
foliny;

g) 7 - metylo-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 228—230°C; z dioksanu), ktérej dwuchlorowo-
dorek zawierajgcy 0,5 mola wody krystalizacyjnej,
krystalizowany z etanolu wykazuje temperatire
topnienia 243°C z rozkladem, wytwarza si¢ z 2-
-chloro - 7 - meitylo - 4 - (1 - oksydotiomorfolino)-tie-
no[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
239°C) i piperazymy; (przy czym zadajac metanolo-
wy roztwér tej zasady réownowaznikows iloScig
kwasu otrzymuje sie mnastepujace sole: siarczan
o wzorze sumarycznym C;sHyN5OSg - HoSOy4 ¢
.2H,0, o temperaturze topnienia od 170°C, kry-
stalizowany =z wkladu etanol-wioda; . maleinian
0 wzorze sumarycznym C;5HgN5OSyCqH4O4 i 0
temperaturze ‘topnienia 188°C);

h) 2-{4-metylopiperazyno)-4-(1-okisydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodo-
rek zawierajacy 1 mol wody krystalizacyjnej wy-
kazuje temperature topnienia 305°C z rozkladem,
wytwarza sie¢ z 2-chloro-4-(1-oksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
233°C (i 1-metylopiperazyny;

i) 2-(4-benzylopiperazyno)-7-metylo-4-(1-oksydo-
tiomorfolino)-tieno[3,2-dpirymidyne (o temperatu-
rze topnienia 179°C; z izopropanolu) wytwarza sie
z 2-chloro-7-meitylo-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno
[3,2-d]pirymidyny (0 temperaturze topnienia 239°C)
i 1-benzylopiperazyny;

j) 2-(4-hydroksyetylopiperazyno)-4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]Jpirymidyne (o temperaturze
topnienia 120—122°C; z wody (wytwarza sie
z 2-chloro-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]piry-
midyny (o temperaturze topnienia 233°C) i 1-hy-
droksyetylo-piperazyny;

k) 2-dwuetanoloamino-7-metylo-4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno-[3,2-dJpirymidyne (o temperaturze
topnienia 148—150°C; z octanu etylowego) wytwa-
rza sie z '2-chloro-7-metyllo-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnie-
nia 239°C) i dwuetanoloaminy;

1) 7-metylo-2-(4-metylopiperazyno)-4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze
topnienia 213°C; z ukladu izopropanol-woda) wy-
twarza sie z 2-chloro-7-metylo-4-(1-oksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze to-
pnienia 239°C) i N-metylopiperazyny;

m) T7-metylo-2-(4-metylopiperazyno)-4-(1,1-dwu-
oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne (0 tem-
peraturze topnienia 178°C; z izopropanolu) wytwa-
rza sie z . 2-chloro-7-metylo-4-(1,1-dwuoksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze
topnienia 244°C) i N-metylopiperazyny; oraz
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n) 24-dwutiomorfolinotieno[3,2-d]pirymidyne (o
temperaturze topnienia 137—139°C; z etanolu) wy-
twarza sie z 2-chloro-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]pi-
rymidyny (o temperaturze topnienia 173—174°C)
i tiomorfoliny.

Przyktad X. 2-piperazyno-4-(1-oksydotiomor-
folino)tieno-[3,2-d}pirymidyna

Analogicznie jak w przykladzie IX, 2-bromo-4-
-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o
temperaturze topnienia 247°C z rozkladem) i pipe-
razyne poddaje sie w ciggu 10 minut reakcji w
temperaturze 110°C. Otrzymuje sie produkt tytu-

lowy, ktérego dwuchlorowodorek zawierajacy 1 mil

wody Kkrystalizacyjnej i krystalizowany z ukladu
etanol-woda wykazuje temperature topnienia 303—
—305°C z rozkladem.

W analogiczny spos6b jak w przykltadzie X:

a) 2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymi-
dyne (o temperaturze topnienia 154—155°C; z ukla-
du octan etylowy-etanol = 5:1) wytwarza sie
z 2-bromo-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]-pirymidyny (o
temperaturze topnienia 165°C) i piperazyny; oraz

b) 2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-
-tieno[3,2-d]-pirymidyne, ktérej dwuchlorowodorek
krystalizowany z ukladu metanol-woda wykazuje
temperature topnienia 270°C z rozkladem, wytwa-
rza sie z 2-bromo-4-(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-
-tieno-[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia
229—230°C) i piperazyny.

Przyktad XI. 2-piperazyno-4-tiomorfolinotie-
no[3,2-d]-pirymidyna

Mieszanineg 3 ig 10,0106 mola) 2-metylomerkapto-
-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymidyny (o tempera-
turze topnienia 137°C i 120 g (0,23 mola) bezwodnej
piperazyny ogrzewa sie w autoklawie w tempe-
raturze 200°C w ciggu 20 godzin. Po ochlodzeniu
mieszanine reakcyjng rozpuszcza sie w chlorofor-
mie, kilkakrotnie przemywa woda, suszy pod siar-
czanem sodowym, a rozpuszczalnik odpedza sie
pod pré6znig. Otrzymang pozostalo$¢ oczyszcza sie
na drodze ‘trzykrotnego przekrystalizowania z ukta-
du octan etylowy-eter naftowy. Otrzymuje sie
1,45 g (43% wydajno$ci teoretycznej) produktu ty-
tutowego, o temperaturze topnienia 152—153,5°C.

W sposéb analogiczny jak w przykladzie XI:

a) 2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno
[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnienla 166—
—168°C; z izopropanolu) wytwarza sie z 2-metylo-
merkapto-4-(1 -oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]piry-
midyny (o temperaturze topnienia 204—205°C) i pi-
perazyny;

b) T-metylo-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-
-d]pirymidyne (o temperaturze topnienia 126—
—127°C; z eteru maftowego o temperaturze wrze-
nia 50—70°C) wytwarza sie z T-metylo-2-metylo-
-merkapto-4-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymidyny i
piperazyny;

c) T-metylo-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno-[3,2-dlpirymidyne (o temperaturze topnie-
mnia 228—230°C; z dioksanu) wytwarza sie z 7-me-
tylo-2-metylomerkapto-4-(1-oksydotiomorfolino)-tie-
no[3,2-d]pirymidyny i piperazyny;

d)  T-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
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no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 245—246°C; z ksylenu) wytwarza sie z 7-chlo-
ro-2-metylomerkapto-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno
[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnienia 224—
—226°C) i piperazyny; oraz

e)  6-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-dlpirymidyne, ktérej dwuchlorowodo-
rek zawierajagcy 1 mol wody krystalizacyjnej, kry-
stalizowany z ksylenu wykazuje temperature top-
nienia 208°C z rozkladem, wytwarza sie z 6-chlo-
ro-2-metylomerkapto-4-(1-okisy dotiomorfolino)-tieno
[3,2-d]pirymidyny (0 temperaturze topnienia 253°C)
i piperazyny.

Przyktad XII. 2-piperazyno-4-(1-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-dpirymidyna

Do stopu 5,2 g (0,06 mola) bezwodnej piperazy-
ny mieszajgc w temperaturze 140°C porcjami
wprowadza sie i1,7'g 1(0,0054 mola) 2-metylosulfinylo-
-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]-pirymidyny (o
temperaturze topnienia 241°C). Po zakonczeniu
wprowadzania cato§¢ ogrzewa sie nadal w ciggu
0,5 godziny w ‘temperaturze 140°C. Mieszanine na-
stepnie chlodzi sie, zadaje wodg i ekstrahuje chlo-
roformem. Warstwe chloroformowsg przemywa sie
wodg, suszy pod siarczanem sodowym f odpedza
rozpuszczalnik pod préinia. Pozostato§é oczyszcza
sie na drodze chromatografii kolumnowej (na ze-
lu krzemionkowym do chromatografii kolumnowej
o granulacji 0,2—0,5 mm firmy Merck; eluent:
uklad metanol-octan etylowy-amoniak = 10:10:
:1). Frakcje jednorodne laczy sie i zateza. Pozo-
stalo§¢ rozpuszeza sie w etanolu, dwuchlorowo-
dorek straca si¢ dodajgc etanolowy roztwér kwasu,
solnego i przekrystalizowuje z ukladu etanol-wo-
da. Otrzymuje sie 1,1 |g i(47,5% wydajnoSci teore-

tycznej) dwuchlorowodorku zawierajgcego 1 mol
wody krystalizacyjnej o temperaturze topnienia
303—305°C.

W sposéb analegiczny jak w przykiadzie XIT:

a) T-metylo-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 228—230°C; z «dioksanu) wytwarza sig¢ z 7-me-
tylo-2-metylosulfinylo-4-(1- oksydotiomorfolino)-tie-
no[3,2-d]pirymidyny i piperazyny;

b)  7-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno-[3,2-d]lpirymidyne (o ‘temperaturze top-
nienia 245—246,5°C; z lksylenu) wytwarza .sie
z T-chloro-2-metylosulfinylo-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze topnie-
nia 246—247°C) i piperazyny; oraz

¢) 6-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktérej dwuchlorowodo-
rek zawierajgcy 1 mol wody Kkrystalizacyjnej wy-
kazuje temperature topnienia 208°C z rozkladem,
wytwarza sie z 6-chloro-2-metylosulfinylo-4-(1-
-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyny (o tem-
peraturze topnienia 288°C) i piperazyny.

Przyktad XIII. 2-piperazyno-4-(1-dwuoksy-
dotiomorfolino)-tieno[3,2-dlpirymidyna.

Mieszanine 1,73 g (0,005 mola) 2-metylosulfony-
lo-4-(1,1-dwuoksydotiomorfolino)-tieno[3,2-dpirymi-
dyny (o temperaturze topnienia 286°C z rozkla-
dem) i 4,3 g (0,00 mola) bezwodnej piperazyny
mieszajgc w temperaturze 140°C ogrzewa sie az
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do otrzymania klarownego brazowego stopu (w
ciggu okoto 30 minut). Po ochiodzeniu mieszanine
reakcyjng rozpuszcza sie :.w chloroformie, przemy-
wa woda, suszy i rozpuszczalnik odpedza pod
prézniag. Pozostalo§é rozpuszcza sie w metanolu,
dwuchlorowodorek mwytrgca dodatkiem metanolo-
wego roztworu kwasu solnego i przekrystalizowuje
z wukladu metanol-woda. Otrzymuje sie 1,5 g
(70,3% wydajno$ci teoretycznej) dwuchlorowodor-
~ku zawierajgcego 1 mol wody Kkrystalizacyjnej,
wylkazujgcego temperature topnienia 270°C z roz-
kladem. :

Przyktad XIV. 2-piperazyno-4-(1-oksydotio-

orfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyna.

'Roztwér 3,2 g (0,01 mola) 2-piperazyno-4-tiomor-
folinotieno[3,2-d]pirymidyny w 200 ml metanolu
mieszajac w temperaturze pokojowej zadaje sig
kroplami roztworu 3,0 g (0,014 mola metanadjoda-
nu sodowego w 50 ml wody. Po 5 godzinnym
mieszaniu odsgcza sie wytrgcong s6l nieorganicz-
ng, a przesgcz zateza do sucha. Pozostalo§é oczysz-
cza sie ma drodze chromatografii kolumnowej (na
zelu krzemionkowym do chromatografii kolumno-
wej o granulacji 0,2—0,5—0,5 firmy Merck; eluent:
1. aceton-metanol-chloroform 1:1:2; 2. Meta-
nol-amoniak 9:1). Frakcje jednorodne tigczy
sie 1 zateza. Pozostato§é przekrystalizowuje sig
z etanoly,, otrzymujac 1,8 g (50,6% wydajnosci teo-
retycznej) produktu o temperaturze topnienia
166—168°C.

W analogiczny spos6b jak w przykladzie XIV:

a) T-metylo-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 228—230°C; z dioksanu) wytwarza sie z 7-me-
tylo-2-piperazyno-4-tiomorfolino-tieno[3,2-d]pirymi-
dyny i metanadjodanu sodowego;

b) 6-|me{ylo-4-piperazyno-2-i(l-ok.sydoti-omorfo[lwi-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 204°C; z ukladu octan etylowy-izopropanol)
wytwarza sie z 6-metylo-4-piperazyno-2-tiomorfo-
linotieno[3,2-d]pirymidyny i metanadjodanu sodo-
Wego;

) 6-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne, ktoérej dwuchlorowo-
dorek zawierajgcy 1 mol wody krystalizacyjnej
wykazuje temperature topnienia 208°C z rozkla-
dem, wytwarza sie z 6-chloro-2-piperazyno-4-tio-
morfolinotieno[3,2-d]pirymidyny i metanadjodanu
sodowego; oraz

d)  7-chloro-2-piperazyno-4-(1-oksydotiomorfoli-
no)-tieno[3,2-d]pirymidyne (o temperaturze topnie-
nia 245—246,5°C; z ksylenu) wytwarza sie z 7-chlo-
ro-2-piperazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2 -d]pirymidy-
ny i metanadjodanu sodowego.

Przyktad XV. 6,7-dwumetylo-2-piperazyno-
-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyna.

Roztwér 1,75 g (0,005 mola) 6,7-dwumetylo-2-pi-
perazyno-4-tiomorfolinotieno[3,2-d Jpirymidyny w
20 ml kwasu octowego lodowatego zadaje sie 1 ml
(0,008 mola) 30% nadtlenku wodoru i miesza w
ciggu godziny w temperaturze pokojowej. Nastep-
nie calo§é zateza sie pod préinig do sucha, a pozo-
stalo§é oczyszcza na drodze chromatografii kolum-
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nowej (na zelu krzemionkowym do chromatografii
kolumnowej o granulacji 0,2—0,5 mm firmy Merck;
eluent: uklad metanol-octan etylowy-amoniak =
10:10:1). Frakcje jednorodne lgczy sie i zateza,
pozostato$¢ rozpuszcza w etanolu i dwuchlorowo-
dorek straca dodajac etanolowy roztwér kwasu
solnego. Otrzymuje sie 1,25 g (54,7% wydajnosci
teoretycznej) dwuchlorowodorku zawierajgcego
1 mol wody krystalizacyjnej, o temperaturze top-
nienia 270°C z rozkladem, o wzorze sumarycznym
CIGH23N5'OS2~2HC].-H20 (456,48) i o skiadzie:
obliczono: «C 42,10 H 5,97 N 15,34

znaleziono: C 42,30 H 6,02 N 1540.

Przyktad XVI. 2-piperazyno-4-(1,1-dwuoksy-
tiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyna.

Do roztworu 1,97 g (0,005 mola) 2-piperazyno-4-
-tiomorfolinotieno[3,2-d]pirymidyny w 100 ml 0,1 n
kwasu solnego - mieszajgc w temperaturze 0°C
wkrapla sie roztwér 1,05 g 10,0067 mola) nadman-
ganianu potasowego w 67 ml 0,1 n kwasu solne-
go. Po zakonczeniu wkraplania cato§é miesza sie
nadal w ciggu 1 godziny w temperaturze 0°C,
a nastepnie wydzielony braunsztyn wprowadza do
roztworu zawierajacego wodorosiarczyn potasowy.
Po zatezeniu roztworu pozostalo§é rozpuszcza sie
w metanolu i rozdziela otrzymang mieszanine re-
akcyjng ma drodze chromatografii kolumnowej (na
zelu krzemionkowym do chromatografii kolumno-
wej o granulacji 0,2—0,5 mm firmy Merck; elu-
ent: uklad metanol-amoniak = 10:1). Frakcje jed-
norodne zateza sie, pozostalo§é rozpuszeza sie w
metanolu i wytrgeca dwuchlorowodorek dodajac
metanolowy roztwér kwasu solnego. Otrzymuje sie
0,6 g (28,2% wydajnoSci teoretycznej) produktu
0 temperaturze topnienia 27C°C z rozkladem
(z metanolu).

Przyktad XVII. 2-piperazyno-4-(l-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyna.

a) 3,26 g (0,01 mola) 2-(4-karboetoksypiperazy-
no)-4-chlorotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperaturze
topnienia 168—170°C z rozkiadem) i 6 g (0,05 mo-
la) 1-tlenku tiomorfoliny razem ogrzewa sie w
ciggu 2 godzin w temperaturze 140°C. Po ochio-
dzeniu mieszanine reakcyjng zadaje sie wods,
osad odsagcza sie i przemywa wodg. Tak otrzyma-
ng 2-(4-karboetoksypiperazyno)-4-(1-oksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-d]pirymidyne suszy sie i przekry-
stalizowuje z toluenu, otrzymujgc 2,78 g (68% wy-
dajnoSci teoretycznej) produktu o temperaturze
topnienia 197—198°C.

b) Mieszanine 1,02 g (0,0025 mola) 2-(4-karboeto-
ksypiperazyno)-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2-d]
pirymidyny, 1,2 g (0,02 mola) wodorotlenku potasu
i 25 ml izopropanolu ogrzewa sie¢ w temperaturze
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 10 godzin.
Nastepnie wyczerpujaco odpedza sie rozpuszczalnik
pod proéznig, zadaje wodg i ekstrahuje chlorkiem
metylenu. Warstwe w chlorku metylenu przemywa
sie¢ woda, suszy nad siarczanem sodowym i odpe-
dza rozpuszczalnik pod proéznig. Pozostalo§é prze-
krystalizowuje sie z izopropanolu, otrzymujac
0,55 g (66% wydajnosci teoretycznej) produktu
o temperaturze topnienia 166—168°C.
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Przyktad XVIII. 2-piperazyno-4-(1-oksydo-
tiomorfolino)-tieno[3,2-dJpirymidyna. '

a) 3,2 g (0,01 mola) 2-(4-karboetoksypiperazyno)-
-4-merkaptotieno[3,2-d]pirymidyny (o temperatu-
rze topnienia 202—204°C) i 1,2 g (0,01 mola) 1-
-tlenku tiomorfoliny rozpuszcza sie w 20 ml sul-
fotlenku metylowego i ogrzewa w temperaturze
150°C w ciggu 5 godzin. Po ochtodzeniu mieszani-
ne reakcyjng wlewa sie do wody i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng suszy sie
nad siarczanem sodowym, zateza pod préznig
i otrzymang jako pozostato§é 2-(4-karboetoksypi-
perazyno)-4-(1-oksydotiomorfolino) -tieno[3,2-d]piry-
midyne przekrystalizowuje sie z toluenu, otrzymu-
jac 0,89 g (21,76 wydajnosci teoretycznej) produk-
tu o temperaturze topnienia 197—198°C.

b) Kolejno nastepujacg hydrolize do 2-piperazy-
no-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2 - d]pirymidyny
prowadzi sie analogicznie jak w przykitadzie XV
pod b). Otrzymuje sie produkt o temperaturze
topnienia 166—168°C. ’

Przyktad XIX. 2-piperazyno-4-(l-oksydotio-
morfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyna.

a) 3,4 g (0,01 mola) 2-(4-karboetoksypiperazyno)-
-4-metylomerkaptotieno[3,2-d]pirymidyny (o tem-
peraturze topnienia 110—111°C) i 1,2 g (0,01 mo-
la) 1-tlenku tiomorfoliny rozpuszeza sie w 20 ml
sulfotlenku metylowego i ogrzewa w ciagu 3 go-
dzin w temperaturze 50°C. Po ochlodzeniu mie-
szanine reakcyjng wlewa sie do wody i ekstrahu-
je chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng suszy
sie nad siarczanem sodowym, zateza pod -pro6znig,
a pozostalg 2-(4-karboetoksypiperazyno)-4-(1-oksy-
dotiomorfolino)-tieno[3,2-d]pirymidyne przekrysta-
lizowuje sie z toluenu. Otrzymuje sie 2,66 g (65%
~ wydajnodci teoretycznej) produktu o temperaturze
197—198°C. .

b) Kolejno nastepujgeg hydrolize do 2-piperazy-
no-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2 - dlpirymidyny
prowadzi sie analogicznie fjak w przykladzie XV
pod b). Otrzymuje sie produkt o temperaturze
topnienia 166—168°C.

Przyktad XX.
morfolino)-tieno[3,2-dpirymidyna.

a) 3,7 g (0,01 mola) 2-(4-karboetoksypiperazyno)-
-4-metylosulfonylotieno[3,2-d]pirymidyny (o tempe-
raturze topnienia 142—144°C) i 6 g (0,05 mola) 1-
-tlenku tiomorfoliny ogrzewa sie w ciggu 1 godzi-
ny w temperaturze 100°C. Mieszanine reakcyjna
wlewa sie do wody z lodem, przy czym wytraca
sie 2-(4-karboetoksypiperazyno)-4-(1-oksydotiomor-
folino)-tieno[3,2-dlpirymidyna, ktérg wyodrebnia
si¢ odsaczajac ma nuczy, przemywa wodg, suszy
i przekrystalizowuje z toluenu, otrzymujgec 1,8 g
(44%0 wydajnoSci teoretycznej) produktu, o tempe-
raturze topnienia 197—198°C.

b) Nastepujaca kolejno hydrolize do 2-piperazy-
no-4-(1-oksydotiomorfolino)-tieno[3,2 - d]pirymidyny
(o temperaturze topnienia 166—168°C) prowadzi sie
analogicznie jak w przykladzie XV pod b).

Usytuowanie podstawnikéw Rg lub R4, oznacza-
jacych atomy chloru, bromu lub grupy nitrowe,
w polozeniach 6 lub 7 stwierdzono na podstawie

2-piperazyno-4-(1-oksydotio-
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widm magnetycznego rezonansu jadrowego, sposo- v

bem analogicznym <do podanego w publikacji M.
Robba, J. M. Lecomte’a, M. C. de Sevricourt’a
w Bull. Soc. Chim. France 1970, 3630—3636 i w
Tetrah. 27, 487—499 (1971).

Ze zwigzkoéw o wzorze 1 i ich soli mozna zna-
nymi sposobami sporzadzaé, réwniez lgcznie z in-
nymi substancjami czynnymi, znane postacie pre-

paratow farmaceutycznych. Dawka jednostkowa

dla pacjenta dorostego wynosi 5—100 mg, korzyst-
nie 10—50 mg a dawka dzienna wynosi 100—
—200 mg.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b- wytwarzania nowych tieno[3,2-d]piry-
midyn o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; i Ry
sa takie same lub r6zne i oznaczajg ewentualnie
podstawiong w polozeniu 4 rodnikiem benzylowym,
nizszym rodnikiem alkilowym lub grupg hydro-
ksyalkilowg, grupe piperazynows, 1,4-diazacyklo-
heptenowg, morfolinowsg, ‘tiomorfolinows, 1-oksy-
dotiomorfolinowa, 1,1-dwuoksydotiomorfolinows,
szeSciowodoro-1,4-tiazepinowg 1lub 1-oksydo-sze-
$ciowodoro-1,4-tiazepinowa, przy czym kazda z po-
danych grup heterocyklicznych moze byé podsta-
wiona w szkielecie weglowym jednym lub dwoma
nizszymi rodnikami alkilowymi, grupe dwualkano-
loaminowa, metylomerkaptoetylometyloaminowsa
lub metylosulfinyloetylometyloaminowa, a Rg i Ry
sg takie same lub rézne i oznaczajg atom wodoru
lub chlorowea, nizszy rodnik alkilowy, rodnik fe-
nylowy lub grupe nitrows, oraz ich farmakologicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami
nieorganicznymi {lub organicznymi, znamienny
tym, Ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym Rg i R4
majg wyzej podane znaczenie, jeden z podstawni-
k6w Z; lub Z, oznacza grupe zdolng do wymiany,
takyg gjak atom chlorowca, grupa merkapto lub
podstawiona rodnikiem alkilowym, arylowym lub
aryloalkilowym grupa merkapto, grupa sulfinylowa
lub sulfonylowa, a drugi z podstawnikéw Z; lub

Z, ma znaczenie podane wyzej dla R; lub Ry, -

poddaje sie w temperaturze 0—250°C reakcji
z aming o ogbélnym wzorze 3, w ktérym R; i Rg

maja wyzej podane znaczenie, albo w przypadku

wytwarzania zwigzkéw o0 o0glélnym wzorze 1, w
ktérym R; i/lub R, oznacza ewentualnie podsta-
wiong jednym lub dwoma nizszymi rodnikami al-

kilowymi grupe l-oksydotiomorfolinowsg, 1,1-dwu- |

oksydotiomorfolinowg, 1-oksydosze§ciowodoro-1,4-
-tiazepinowa lub metylosulfinyloetylometyloamino-
w3, utlenia sie zwligzek o ogélnym wzorze 4, w
ktéorym Rsz i Ry maja wyzej podane znaczenie,
jeden z podstawnik6w Rs i Rg oznacza ewentual-
nie podstawiong jednym lub dwoma nizszymi rod-
nikami alkilowymi grupe tiomorfolinowsg, szeécio-
wodoro-1,4-tiazepinows lub metylomerkaptoetylo-
-metyloaminows, a drugi z podstawnikéw Rs i Rg
ma znaczenie podane wyzej dla R; lub R,
i otrzymany zwigzek o 0gblnym wzorze 1 ewentu-
alnie przeksztatca sie w jego dopuszczalng farma-
kologicznie s6l z kwasem nieorganicznym lub or-
‘ganicznym.
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2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przy-pad‘kli wytwarzania zwigzkéw o wzorze
ogblnym 1, w ktérym R; i Ry sg takie same lub
rézne i oznaczaja ewentualnie podstawiong w po-
lozeniu 4 grupg benzylows nizsza grupe alkilows
lub .hydroksyalkilowg grupe piperazynowa, 1l,4-dia-
zacykloheptanowsg, tiomorfolinowa, 1-oksydotiomor-
folinows, 1,1-dwuoksydotiomorfolinowsa, szesciowo-
doro-1,4-tiazepinowg lub 1-oksydoszeSciowodoro-
-1,4-tiazepinowa, przy czym wszystkie wyzej wy-
mienione heterocykliczne grupy moga byé podsta-
wione w szkielecie weglowodorowym jedng lub
dwoma grupami alkilowymi, grupe dwualkanolo-

__./aminowa, metylomerkaptoetylometyloaminowsg 1lub

metylosulfinyloetylometyloaminowa, Rg i R4 sq ta-
kie same lub rdne i oznaczaja wodér, nizsza gru-
pe alkilowa lub fenylowa i ich fizjologicznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi
lub organicznymi kwasami, zwigzek o wzorze
0ogélnym 2, w ktorym Rg i R4 maja wyzej podane
znaczenie, jeden z podstawnikéw Z; lub Zj ozna-
cza zdolng do wymiany grupe, taka jak atom
chlorowca, grupe merkapto, podstawiong grupg al-
kilowa, arylowa lub aralkilowg grupe merkapto,
sulfinylowa lub sulfonylowa, a drugi z podstawni-
kéw Z; lub Z,; ma znaczenie wyzej podane dla
R; lub R, wprowadza si¢ w reakcje z aming
o wzorze ogblnym 3, w ktérym R; i Ry maja
wyzej podane znaczenie, w temperaturze 0—250°C,
lub w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze ogllnym 1, w ktérym R; i/lub R, oznacza
ewentualnie podstawiong jedng lub dwoma, niz-
szymi grupami alkilowymi grupe 1l-oksydotiomor-
folinowa, 1,1-dwuoksydotiomorfolinowg, 1-oksydo-
szeSciowodoro-1,4-tiazepinowa lub metylosulfinylo-
etyloaminometylowa, zwigzek o wzorze ogblnym 4,
w ktérym Rg i R4 maja wyZej podane znaczenie,
jeden z podstawniké6w Rjs lub Rg oznacza ewen-
tualnie podstawiong jednym Ilub dwoma nizszymi
grupami alkilowymi grupe tiomorfolinowsa, sze§cio-
wodoro-1,4-tiazepinowg lub metylomerkaptoamino-
wg, a drugi z podstawniké6w Rs lub Rg ma zna-
czenie podane wyzej dla R; i Ry, utlenia sie
i otrzymany zwigzek 0 wzorze ogblnym 1 ewentu-
alnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami
nieorganicznymi lub organicznymi.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania zwigzZkéw o wzorze
ogblnym 1la, w ktéorym jeden z podstawnikéw R;
lub R, oznacza grupe piperazynows lub dwualki-
loaminowg, a drugi oznacza grupe morfolinows,
tiomorfolinowsg, l-oksydotiomorfolino'wa, lub 1,1-
-dwuoksydotiomorfolinowg, a Rs oznacza atom
chlorowca lub grupe nitrows oraz ich fizjologicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych, zwigzek
o wzorze ogblnym 2a, w ktébrym R, i Rg maja
wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza atom
‘chloru, bromu lub jodu wprowadza sie w reakcje
z aming o wzorze H—R;, w ktérym R; ma wy-
zej podane znaczenie i otrzymany zwigzek o wzo-
rze ogélnym la, ewentualnie przeprowadza w fi-
zjologicznie dopuszczalne sole z nieorganfcznymi
lub organicznymi zwigzkami.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania ) zwigzkébw 0 wzorze
ogblnym 1, w ktérym R; oznacza grupe dwueta-
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noloaminowa, piperazynowa, N-metylopiperazyno-
wa, morfolinows, tiomorfolinowa, 1-oksydotiomor-
folinowg lub 1,1-dwuoksydotiomorfolinowa, R,
oznacza grupe piperazynows, tiomorfolinows, 1-
-oksydotiomorfolinowsg lub 1,1-dwuoksydotiomorfo-
linowa, R3 i R4 oznaczaja atomy wodoru, chloru
lub bromu lub grupy metylowe i ich fiizjologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych, zwigzek 0 wzo-
rze ogbélnym 2b, w ktérym Ry, Rz i R4 majg wy-
Zzej podane znaczenie, a Hal oznacza atom chloru,
bromu lub jodu wprowadza sie w reakcje z ami-
ng o wzorze H—R;, w kté6rym R; ma wyzej po-
dane znaczenie i otrzymany zwigzek o wzorze
ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w fizjolo-
gicznie dopuszczalne sole z nieorganicznymi lub
organicznymi kwasami.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w Srodowisku rozpuszczal-
nika.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1—5, znamienny {ym,
Ze reakcje aminowania prowadzi sie w obecnofci
zasady nieorganicznej lub trzeciorzedowej zasady
organicznej.

7. Spos6b wedtug zastrz. 1—6, zmamienny tym,
ze reakoje aminowania prowadzi sie w tempera-
turze 100—150°C w przypadku gdy podstawnik Z;
oznacza atom chlorowca lub podstawiong grupa
alkilows, arylowa lub aryloalkilows, grupe sul-
finylowa lub sulfonylows.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, 2, 5 i 6, znamienny
tym, Ze reakcje aminowania prowadzi sie w tem-
peraturze 150—200°C w przypadku gdy podstawnik
Z, oznacza podstawiona grupg alkilowa, arylowa
lub aryloalkilowa, grupe merkapto.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny {ym,
ze reakcje aminowania prowadzi sie w tempera-
turze 0—40°C w przypadku gdy podstawnik Z,
oznacza atom chlorowca.

10. Sposéb wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym,
Ze reakcje aminowania prowadzi si¢ w tempera-
turze 100—200°C w przypadku gdy podstawnik Z,
oznacza grupe merkapto lub podstawiong .grupag
alkilowa, arylowa lub aryloalkilowa, grupe mer-
kapto, sulfinylowsg lub sulfonylows.

11. Spos6b wedtug zastrz. 1—10, znamienny tym,
ze grupe iminowg w zwigzku o ogélnym wzorze
2 i/lub grupe iminowg w odpowiednio podstawio-
nej piperazynie lub 14-diazacykloheptanie na
okres trwania reakcji zabezpiecza sie grupg za-
bezpieczajgca, ktéra nastepnie hydrolitycznie od-
szczepia sie.

12. Sposéb wedlug zastrz. 11, znamienny tym, Ze
jako grupe zabezpieczajaca wprowadza isie grupe
acylowa, taka jak grupa formylowa, acetylowa,
benzoilowa lub grupe karboetoksylows.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, 2 i 5, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania S-tlenkowego
zwigzku o ogbélnym wzorze 1 reakcje utleniania
prowadzi sie za pomoca nadtlenku wodoru, kwasu
nadoctowego lub metanadjodanu sodowego w tem-
peraturze 0—50°C.

14. Spos6b wedtug zastrz. 1, 2 i 5, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 'S,S-dwutlenko-
wego zwigzku o ogélnym wzorze 1 reakcje utle-
niania prowadzi sie za pomoca nadmanganianu
potasowego w temperaturze 0—50°C.
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