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e refiere a un nuevo

0

La presencs invenciodn
procedimiento de preaparacidn de la tieno/3,2-c/piridina
o das la tieno[§,3~g7§iridina, gque san compuestos conoci
dos, empleados ya como derivados intermedios en la sin-
tesis de un gran nimero de derivados utilizados tanto en
la industria quimica como en la farmacéutica,

Estos derivados gue responden a las Fdrmulas

desarrolladas siguisntes:

{1) (1a)

han sido estudiados nor numerosos autores y se han des-
crito diferentes sintesis. Sin embargo, el precioc de cog
te de estos compuesios es muy slevado, debido a que nun=-
ca ha sido posible goner a punto un procedimiento de sin -
tesis poco costosa cue de buenos rendimientos.

Asi, L.MH. KLERW, 3J.SHABTOI, D.R. Mc COY y W.K.
KIANG (Heterocyclic Chem. S, 883, 1968 et/ibid., 6, 813,
1969) han descrits ume sintesis por termolisis a 6002C
del benciltio-1 (;iridil-4)-2~etano, con rendimientos pg

co elevados.
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S, GRONGWITZ v E. SAHDBERG {Arkiv. Kemi., 32,
217, 1970 et fbid., 32, 243, 1870) han efectuado la sin-
tesis del derivado 1 a partir del tiofeno-2-carboxaldehi
do.

La presente invesnecidn tieno asi pues, por obje
to proporcicnar un procedimiento de sintesis poco costow-
g0 que permite obtener facilmente y cun rendimientos sa-
tisfactorios la tienu/3,2-¢/piridina o la tisno/Z,3-¢/pi
ridina.

El procedimiento de acuerdo con la invencidn
se caracteriza porque se ciclisa una N-(tienil-3) metil~

-N-[Ibﬂ)2-2,27 etil-para-toluensul fonamida, da'Férmula

CH

CH, = i - S0, 5
“ II CH.,
5 -

cH. (OR), (2)

o una N=-(tienil-2)-matil-N-/(0R),~2,2/ etil-para~toluen

sulfonamida de farmula
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5 CH2 - N - 502 CHq

b

éH (or), (2a)

en las que R &s un grupo alcohilo inferior o los dos gry
pos R forman juntos un radical alcohileno de 2 6 3 esla—
bones, por tratamiento dcido en presencia de un disolven
te organico para obtener respectivamente el derivado 1 &
el derivado la.

Como ejemslo del dcido, se puede utilizar un
dcido mineral fuertz tal como dcido clorhidrico, dcido
sul flirico, acide bromhicrico, ete...

£l disolvente que se wtiliza como medic de reag
cidn puede ser un disolvente organice inerte tal como
dioxano, etanol, isocpropanol, butancl, stec...

La temperatura a la que se debe efectuar la ci
clisacidn puede variar entre 509C y la temperatura de
ebullicidn de la mezecla.

La sulfonamida de Pormula 2 se puede preparar
de dos maneras difsrentes, que con un fin de simplifica-

cidn sc ilustran a continuacidon sdlo para un radical R

- 4 ~



amino-acetaldehids {rendimiento, 985).

El esguema de reaccion es el siguiente:

CHo CH = N~CH,~ CH{UCH.)
P . 2 3/2
5 “ ” + NH=CH,-CH(OCH,), —> Il ”
5 5 (5)
NaBH CH,- NH - CH, - CH(OCH.,)
4 “j‘ 2 2 372
!I\ ]
(4)

5
10
CH3~/ \ s0.CL + (4) T (2)
La sulfemanida de la lormula 2a se puede nre~
15 parar igualmentsz de dos maneras diferontes:

a) por roaceidn del clorometil-2-tiofeno con la
N-(dimetoxi=2,2)~et.il-p~toluensulfonamida 3a (con un ren

dimiento de 17%):

20
CH3-—/ \ S0, = NH = CH, -CH(UCH,), * ] —> (2a)
1 [ s 1 CH,C1

(3a)

25 b) por recccidn del cloruro de p~toluensul fonilo

o
i
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que es el radical metilo.
a) A partir de bromometil-3~tiofeno:
Se hace reaccionar el bromometil-3-ticfeno con
la N~(dimetoxi-2,2)-etil-para-toluensulfonamida {rendi-
5 miento, 78%), obtenida a su vez por condensacidn del di-
metil-acetal del aminoacetaldehido con el cloruro de
para~toluensulfonilo {rendimiento, 95%), seqgdn el esque-

ma de reaccidén siguiente:

10 // \\
CH — 502(:1 + NH2 ~ CH, = CH(DCH3)2 —

[}

—

CH, - 50, = NH - CH, - CH(OCH3), (3)

15

CH3~ / \ 502 - NH - CHZ - EH(DCH3)2 + ' ] CH, Br
_n..' . 52

20 b) A partir del tienaldehido-3:

Se hace reaccionar el cloruro de para-tocluen
sulfonilo con la N~(dimestoxi=2,2)=etil=(tienil=3)-metil
amina (rendimisnto, 84%) (4), obtenida a su vez redu-
ciendo con borohidruro de sodio NaEH4 la base de Schiff

25 formada entre el tienaldehido-3 y el dimetil=-acetal dsl

11=-6=75 -5 -



con la N-(dimetori-2,2)~atil-{tisnil=2)-metilamina (con

un rendimiento de 84%):

° CHE“ // \\ SDZCI +
\\u::: H\\ lL\ —> (2a)
s~ CH2 - NH

éH CH(OCH.)
(4a) 2 3°2

10 El compuusts 4a se ha obtenids, con un rendi-
miento de 71%, reduciendo con NaBH, la base de Schiff 5a
formada entre gl tienaldeghido~2 y el dimetil-acetal del

aminoacetaldehido {son un rendimiento de 97%).

15
U H\ + NH,CH,CH({BCH, )., ———> l I
57" " cHg 272 372 :s:\cu = NCH_CH(OCH, )
2 3°2
Ga
20 NaHHa (5a)
—s (4a)
71 %
25 En los dos tipos de reacciones, se utiliza el

11=6~75 -7 -



11=6~75

10

15

20

25

dimetil-acetal del aminoacetaldehido para constituir un
derivado intermedio, pero puede emplearse, sin inconve=~
niente, un acetal prucedente de alcoholes variados, de

formula NH,=-CH,~CH(OR),, en la que CH(OR), puede repre-

sentar, por sjemplo, CH(UEZHS)2 8

0 ~ CH.
2

i
\o - CHZ

Por otra partwz, las condiciones de ciclisa-
cion de los compuesstos 2 y 2a son variables. Es posible
utilizar, o bien aroporciones diferentes de los constity
ventes de la mezcla, o bien reemplazar etanol por dioxa
no, isopropancl, butanol, etc. Pueda reemplazarse sl HCl
por otro dcido minersl fuerte tal como HBr o H,S0

274"
temperatura de la reaccldn puede variar entre 509C y la

La

temperatura de ebullicidén de la mezcla.
Los ejemplos no ilimitantss siguientes se dan a
titulo de ilustracion des la invencion.

1 -~ Preparacidn das la tieno/3,2-c/piridina

a) A partir de bromometil-3-tiofeno:
Se intruducs, gota a gota, una solucion de 19
g (0,1 mol) de cloruro d2 para-toluensulfonilo en 100 ml
de cloroformo en una mezola fuertemente agitada compues—

ta de 16,5 g (0,1 mol) de dimetil-acetal de aminoacetal
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dehido, 1G,5 g de carbonato de sodio, 10C ml de clorofor
mo y 50 ml de agua. La mezcla se agita durante seis horas,
a la temperatura ambiente, Y despuds se separa la fase

de cloroformo, se lava cnn agua y se seca sobre sulfato
de sodio. Despuds da la evaporacidn del disolvente, se
recogen 24 g de un aceiie claro (rendimiento, 95,6%) cong
tituido por la sulfonamida de la formula 3, la cual se
utiliza sin purificacicn en la fase siguientes.

Se calionta durante 2 horas y media, a reflujo,
una mezcla de 42,5 g do 1z sulfonamida de la fdrmula 3
ohtonida antoriermente (0,154 moles), 30,3 g (0,175 no-~
les) de bromometil-3-tiofeno, 45 g de carbonato de pota-
sio anhidro y 250 ml de ctannl coco. Despuds de filtrar,
se evapora la solucicn y g2 recoge el residuo con éter
isopropilice.

Se obtisne una masa cristalina de 45,5 g (ren-
dimiento, 78%) constituida por la sulfonamida de fdrmula
2.

b) A partir de tionaldehido~3

£n un matraz redondo provisto de un separador
de agua segin Dean-Stark y de un refrigerante ascendente,
se introducen 22,4 g (0,2 moles) de tienaldehido-3, 23,1
g (0,2 moles) del dimetil-acetal del aminoacetaldehido y
45 ml de benceno. la mezcla se calienta, a reflujo, has—

ta que se ha recogido la cantidad tsdrica de agua forma-

2
i



10

16

20

25

11-6=75

da en la reaccion. Después de la evaporacién del hencenao,
y destilacidn del aceite residual, ss recogen 38,2 g de
la base de Schiff de la férmula 5 (rendimiento, 96%; ebu
1licién a 0,1 mm de Hg = B6-900C).

Se disuelven 43,8 g (0,2 moles) del compusesto
de la formula 5 en 185 ml de etanol y se introducen en
esta solucidn, en porciones pequedas, 12,5 g (0,33 moles)
de borohidrursc de sodio MaBH4. La mezcla se deja durante
una hora a la tempsractura ambiente, y luego se calienta
a reflujo durante una hora. Se evapora el alcohol a va-
cio y s8 recoge el rasiduo con 250 ml de una solucidn
acuosa al 20% de dcido acético, La solucidn obtenida se
lava con éter, se alcaliniza luego por adicidn de amonig
co y se extrae nuevamentz con ébter. Las fraccionss eté-
reas se relnen, se secan sobre sulfato de sodio y se con
centran después a vacio.

Se obtienen 31,4 g (rendimiento, 71%) de un re
siduo aceitoso constituido por el compuesto aminico de
la férmula 4.

Ss introduce, gota a gota, una solucidn de
57,15 g (0,3 moles) de cloruro de para-tolusnsulfonilo
en 400 ml de cleroforme en una mezcla fusrtemente agita-
da compuesta de 61 g (0,3 moles) del compussto 4 obteni-
do anteriormente, 31,8 g de carbonatu de sodio, 400 ml

de cloroformo, y 250 ml de agua. La mezcla se mantiens,

- 10 -
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durante cuatro horas, em agitacidn a la temperatura am—
biente, después do lo cual la fraccidn cloroférmica se
separa, Se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio
y se svapora. El residuo aceitoso, que se solidifica con
rapidez, se recristaliza on una mezcla de 200 ml de éter
isopropflico y 30 ml de isopropanol, Se aislan por fil-
tracion 89,5 g (rendimiento, 845) de la sulfonamida de
la formula 2,
¢) Preparacidn de la tieno/3,2-c/piridina:

25 g de la sulfonamida de la formula 2 obteni-
da, sea a partir del bromometil-3-tiofeno, o sea a par-
tir del tienaldehido-3, ss mezclan con 80 ml de HC1 12N
y 500 ml de dioxano y se calientan, a reflujo, durante
cuatro horas.

Después de enfriar, se concentra la mezcla a
vacio y s8 recoge el residun en agua.

La solucidn acuesa se extrae a continuacidn
con éter, se alcaliniza luego por adicidén de sosa dilui-
da y se extrae de nuevo con cloruro de metileno.

Las fases organicas se relnen, se secan sobre
sulfato de sodio y se evaporan a vacio. El residuo acei=-
toso obtenido se destila a continuacidn a presidén reduci
da. Se recogen 6,7 g de la tieno/3,2-c/piridina entre 57
y 602C, a la presion de 0,1 mm de Hg.

2 - Preparacidn de la tleno/Z,3-g/piridina

- 11 -
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a) A partir de clorometil-2-tiofeno:

Se calienta durante 12 horas a reflujo una mez
cla de 20 g (0,15 moles) de clorometil-2-tiofeno, 37 g
(0,143 moles) de la sulfonamida 3a, 40 g de carbonato de
potasio anhidro y 200 ml de etanol seco. Después de fil-
trar, se svapora la solucidn y se disuslve el residuo en
éter etf{lico. Se lava la solucidn con sosa dilufida (NaOH
2il) y luego con agua. A continuacidn se seca la solucidn
sobre sulfato de sodioc y se evapora. El residuo se reco=~
gs en éter isopropilico, y después de ello, la masa crig
talina formada se Tiltra para recoger el compussto 2a
(8,8 g, 17%; punto da fusidn, 842 ).

b) A partir de tisnaldehido-2:

En un matraz redondo provisto de un ssparador
de agua segin Dean-Stark y de un refrigerante ascendente,
se introducen 448,6 g (4 moles) de tienaldehido-2, 462,5
g (4,4 moles) del dimetil-acetal del aminocacetaldehido y
800 ml de benceno. La mezclia se calienta a reflujo hasta
que se ha separadoc la cantidad tedrica de agua formada
en la reaccidn. Después de la evaporacidn del benceno,
el aceite residual constituido por la base de Schiff 5a
se destila a prasién reducida (Ebj: 110%; rendimiento:
784 g ~ 97%).

En una solucidn de 299 g del compuesto 5a en

1100 ml de etanol, so introducen en porciones pequefias

- 12 -
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87,15 g de NaBH La mezcla se deja durante 1 hora a la

4°
tempsratura ambiente y se calienta luego durante 3 horas
a reflujo. Se evarora el aleohol a vacio y se recoge sl
residuo con 1GGC ml de una solucidn acunsa al 20% de aci
do acético. La solucion obtenjda se lava con ster y se
alcaliniza luego por adisidn de amoniaco, extrayéndose
nuevamente con cloruro dg metileno. Las fracciones orga-
nicas se relnen, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran a vacio. £l residuo aceitoso constituido por
el compuesto 4a se destila a presidn reducida (EbD’S:
952; rendimiento, 217 g - 71%).

Se introduce qoka a gota una solucidn de 203,8
g (1,07 moles) de cloruro de p~tolusnsulfonilo en 500 ml
de cloroforme en una mezcla fuertemente agitada compues-—
ta de 217 g (1,07 molos) de la amina 4a, 113,4 g de car~
bonato de sodic, 2000 ml de cloroformo y 600 ml de agua.
Se mantisne la mezcla durante 8 horas en agitacion a la
temperatura ambicnte, y después de ello la fraccion clorg
férmica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfa '
to de sodio y se evapora. El residuo aceitoso se solidi-
fica con rapidez y se recristaliza en una mezcla ds 400
ml de éter isopronflico y 50 ml de isopropanol. Se aislan
363 g (95%) del compuesto tosilado 2a (punto de fusidn,
849),

¢} Preparacién de la tieno/Z,3-g/piridina:
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Se calisnta durante 4 horas a reflujo una mez-

‘cla de 128,8 g de la sulfonamida 2a obtenida por uno

cualquiera de los dos procedimisntos antes descritos,

630 ml de HCl 12N y 630 ml de stanol. Después de enfriar,
la mezcla se concentra a vacio y el residuoc se recogs en
agua.

La solucion acuosa se alcaliniza a continuacidn
por adicidén de amoniaco y se extrae con clorurc de meti-
leno., Las fases crpanicas se reUnen, se secan sobre sul-
fato de sodio y se evaporan a vacio. El residuo aceitoso
se destila a continuacidn a presion reducida. Se recogen
37 g (76%) de la tieno—piridina la a 872, a una presién
de 1 mm de Hg.

La presonte solicitud, gue corrssponde a la pre
sentada en Francia, ol 16 ds Julio de 1874, bajo sl N2
74 24 633, se acoge a lus beneficios del Articulo 51 del

yigente Estatutc sobre Propledad Industrial.

REIVIdDICACIONES

Los puntos da invencion propia y nusva, gqua se

nresentan para que sean ob jeto de esta solicitud de Pa-

-~ 14 -
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tente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicacionas siguientss:

13, Un nrocedimiento de preparacidn de la
tieno/3,2-c/piridina o de la tieno/Z,3-g/piridina, carag
terizado porque sg ciclisa rospectivamente la N-(tienil-

-3) metil-N—[flUﬁ3?~2,g7leti1—para~tcluensulfonamida 0

I
A

la N—(tienil-Z)—metil~N—ZZbﬁ)2-2,27;etil-para~toluensui
fonamida, en las cuales R es un qrupo alcohilo infaerior
o0 los dos grupos R formzn juntes un radical alcohileno
de 2 6 3 eslabones, por tratamiento con un decide en pra-
sencia de un disovlvente organico inorte,

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivip
dicacidén 12, caracterizade porque el Acido es un Acido
mineral fuerte selecceisnado entrs los acidos clorhidrico,
bromhidrico y sulfdrico.

32,- Un procedimiento de acuerdo con las reivip
dicaciones 12 & 28, garacterizado porque el disolvente or
ganico inerte se selecciona entre dioxano, etanol, isoprg
panol y butanol,

48 .~ Un procedimisnto de acusrdo con la reivin-
dicacion 13, caracterizado porque la reaccidn de ciclisa-
cidén se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre
aproximadamente 50%C y la temperatura de ebullicion de la
mezcla.

59,.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
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dicacidn 12, caracterizado porque se prepara la N-(tig
nil-3)~matil—N—[th}2—2,27;etil-para~toluensul?onamida

por reaccidn del bromometil-3-tiofeno con la N—[sz)z—Z,g7
gtil~para~toluensulfonamida, en las que R tiens 8l sig-
nificado dado en la reivindicacion 12,

62.- Un nrocedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidén 128, caracterizado porque se prepara la N-(tienil-
—3)-metil-N—Zsz)2—2,27;etil-para—toluensulfonamida por
reaccion del cloruro de para-toluensulfonilo con la N-
-[IbR)z—z,Z -gtil-(tienil-3)-metilamina preparada a su
vez reduciendo con horohidruro de sodio la base de Schiff
formada entre sl tienaldehido-3 y 21 acetal del amino-
acetaldehido correspondiente, en las cuales R tiene el
significado dado en la reivindicacicn 18.

78.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1%, caracterizade porque se prepara la N-{tienil-
~2)~metil~w~[?bR)2-2,g?Letil«para-tnluansulfonamida por
reaccitn del clorometii-2-tiofeno con la N«[fbﬂ)2~2,g7;
-etil-para-toluensulfonamida, en las cuales R tiene sl
significade dado en la reivindicacidn 12,

88.~ Un procedimisnto de acusrdo con la reivin-
dicacidn 18, caracterizado porque se prepara la N-(tienil-
~2)-metilmN~ZTbR}2~2,gyletil~para~t@lu@nsulFonamida por
reaccidn del cloruro de para=-toluensulfonilo con la N-

-thﬂ)2—2,37Lat11~(tien11~2)~matilamina preparada a su

- 186 -
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vez reduciendo cen horohiidruro de sodio la base de Schiff
formada entre el tienaldehido-2 y el acetal del amino~
acetaldehido corrzspondiante, en las que R tiene el sig-
nificado dado en la reivindicacidn 12,

92,~ Un procedimiente de oreparacidm de la
ticno/3,2~c/piridina o de la tienn/Z,3~g/piridina.

Tal y como se ha descrito en la WMemoria que an
teceds, y para los Fings que se han especificado.

Esta Memoria consta de digcisiete hojas escri-~

tas a maquina por ura sola cara.

fladrid,

-17 -
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