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La presente invención se re f ie re  a un nuevo 
procedimiento para p reparar t ie n o - (3 ,2 -c ) -p ir id in a  y 
derivados de l a  misma que responden a l a  fórmula s i ­
gu ien te:

donde R̂  rep resen ta  hidrógeno o un grupo a lcoh ilo  in ­
f e r io r ,  y Rg rep resen ta  hidrógeno, un grupo a lcoh ilo  
in fe r io r  o un grupo fe n ilo  o bencilo , eventualmente 
su s titu id o  con a l  menos un átomo de halógeno o un gru­
po a lco h ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  tr if lu o ro m e ti-  
lo  o n i t r o .

Por grupos a lco h ilo  o alcox i in fe r io re s  se 
20 entienden aquí lo s  grupos que contienen de 1 a 6 á to -
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mos de carbono.
Algunos procedim ientos para p reparar tie n o -  

- (3 .2 -0 )-p ir id in a  han sido d e sc rito s  por numerosos 
au to res, pero nunca ha sido posib le  poner a punto un 
procedimiento de s ín te s is  poco costoso, que proporcione 
e l  producto derivado con buenos rendim ientos.

Así, L.H. KLEMi, J .  SHABTOY, D.R. McCOY y 
Y?.K. R.IAND (H eterocyclic Chem. 5, 633, 1968, e ib id .
6, 813, 1969) han d esc rito  una s ín te s is  por te rm o lis is  
a 600SC del b e n c iltio -1 - (p ir id il-4 ) -2 -e ta n o , con ren­
dim ientos poco elevados.

S. GRONOWITZ y E. SANDBERG (Arkiv. Kenii 32, 
217. 1970, e ib id . ,  32, 249, 1970) han efectuado en 
cuatro e tapas, d i f í c i l e s  de tran sp o rn e r a l a  esca la  
in d u s tr ia l ,  l a  s ín te s is  del derivado de fórmula (I)  a 
p a r t i r  de tio feno-2-carboxaldehido .

La presente invención tien e  por objeto  pro­
porcionar un procedimiento de s ín te s is  poco oneroso, 
que permite obtener con buenos ré%dimi&RtBS*la tie n o -  
- (3 ,2 -c ) -p ir id in a  y sus derivados de l a  a n te r io r  fórmu­
l a  ( I ) , que son compuestos interm edios p reciosos en 
l a  in d u s tr ia  química e in d u s tr ia  farm acéutica.

El procedimiento según l a  invención se carac­
te r iz a  porque se hace reacc io n ar un compuesto de fó r ­
mula ( I I ):

23
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5 donde lo s  ra d ic a le s  R̂  y Rg tien e n  lo s  sig n ificad o s da­
dos an te s , y rep resen ta  hidrógeno o un ra d ic a l a leo - 
hi lo  o bencilo eventúalmente su s titu id o , con un deriva­
do halógenosulfonado de fórmula fial-SÜ2-R (111), donde 
Hal rep resen ta  un halógeno y R rep resen ta  un grupo a l ­

io coh ilo , a r i lo  o a ra lco h ilo  eventualmente su s titu id o , ob­
teniendo a s i  un derivado su s titu id o  en e l  n itrógeno, de 
fórmula (IV):

15

en l a  que lo s  d ife re n te s  símbolos tien en  lo s  s ig n if i -  
20 cados an tes c itad o s, y se c a lie n ta  e l  derivado su lfo -

nado de fórmula (IV), en p resencia  de un ácido, para 
obtener e l  compuesto de fórmula ( I ) .

La reacción de su s titu c ió n  con e l  derivado 
halogenasulfonado de fórmula (111) (reacción de 

25 Schotten-Baumann) se efec túa  habitualm ente en un disol-
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vente orgánico t a l  como cloruro  de m etlleno o c lo ­
roformo, y en p resencia  de un f i ja d o r  del ácido ha- 
lo h íd rico  que se l id e ra  en e l  curso de l a  reacción , 
especialm ente un carbonato de metal a lc a lin o  t a l  como 
carbonato p o tásico , por ejemplo.

A' t í t u l o  de ejemplos de derivados de fórmu­
la  ( I I I )  se c ita rá n  e l  c loruro  de m etanosulfonilo, 
cloruro de tric lo ro m etan o su lfo n ilo , cloruro de t r i -  
fluorom etanosulfonilo , c loruro  de bencenosulfonilo , 
cloruro de p a ra to lu en su lfo n ilo , fluo ru ro  de m -ace til-  
bencenosulfonilo y cloruro de p -b rom ofen ilsu lfon ilo .

El compuesto sulfonado de fórmula (IV), 
por calentam iento a re f lu jo  durante un tiempo de 
t r e s  a s e is  horas, en so lución  en un d iso lven te  o r-  
gánioo t a l  como dioxano, o un a lcano l in f e r io r  t a l  
como e tan o l o propanol, y en p resencia  de un ácido 
m ineral fu e r te  t a l  como ácido c lo rh íd rico  o bromhí- 
d rico , por ejemplo, proporciona e l compuesto buscado 
de fórmula ( I ) .

Los compuestos de p a r tid a  de-fórmula ( I I )  
han sido d e sc r ito s , a s í  como su preparación:

a) lo s  derivados en lo s  que R.¡, Rg y R̂  
representan  hidrógeno, en l a  so lic itu d  de paten te  
francesa  n3 74 24 631, presentada e l 16 de ju lio  de 
1.974,
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b) lo s  derivados en lo s  que rep resen ta  un 
ra d ic a l a lco h ilo  o bencilo , en l a  so lic itu d  de patente 
fran cesa  nB 75 16635; presentada e l  28 de mayo de 
1975.

Los ejemplos no lim ita tiv o s  sig u ien tes  se 
dan a títu lo* de i lu s tra c ió n  de l a  invención.

Ejemplo 1
Preparación de t ie n o - ( J ,2 -c ) -p ir id in a  a par­

t i r  de m e to x i-? -te tra h id ro -4 ,5,6,1 - t fo n o - (3 ,2 -c ) -p ir i -  
d ina.

A una mezcla enérgicamente ag itada  de 102,75 
gramos (0,5 moles) de c lo rh id ra to  de m eto x i-7 -te tra - 
h id ro -4 ,5 ,6 ,7 - t ie n o - (3 ,2 -c ) -p ir id in a , 172,5 gramos 
(1,25 moles) de carbonato po tásico , 250 mi de agua y 
750 mi de cloruro  da m etileno se añade, en vein te  mi­
nutos, una solución de 95,25 gramos (0,5 moles) de 
cloruro de to s i lo  en 700 mi de cloruro de m etileno. 
Luego se a g i ta  enérgicamente e l  medio de reacción  du­
ran te  dos horas a tem peratura ambiente. La fase  acuosa 
se decanta y somete a ex tracc ión  con cloruro  de meti­
leno . Las fa se s  orgánicas se reúnen, se lavan con una 
solución sa tu rada de cloruro  sódico, se secan sobre 
su lfa to  sódico y se concentran a vacío . Se obtienen 
156,5 gramos del compuesto sulfonado de fórmula (IV)
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(p .f .  = 1203C; rendim iento: 97!%).
Se c a lie n ta  durante t r e s  horas a re f lu jo , 

bajo n itrógeno, una mezcla de 10 gramos (0,031 mo­
le s )  del compuesto sulfonado an tes obtenido, 30 mi 
de ácido c lo rh íd rico  12 N y 175 mi de dioxano. La f a ­
se orgánica*se decanta y se concentra a vacío . El 
residuo se une a l a  fase  acuosa, y l a  solución obte­
nida se somete a ex tracc ión  con é te r  iso p ro p ílic o , 
se hace básica  con una so lución  de hidróxido sódico 
concentrado, y se somete de nuevo a ex tracc ión  con 
cloruro de m etileno. Las fracc io n es c lo rom etilen icas 
se lavan con una solución sa tu rada de cloruro sódico, 
se secan sobre su lfa to  sódico, y luego se concentran 
a vacío . Por d e s tila c ió n  del residuo se obtienen 2,6 
gramos de t ie n o -(3 !2 -c ) -p ir id in a  (punto de e b u ll i ­
ción a 0 ,2  mm de Hg: 7230; p . f .  ¿ 1 . 5030; rendimien­
to :  63%).

U tilizando la  misma forma de operación se
obtienen:

Ejemplo 2
T ie n o -(3 ,2 -o )-p ir id in a  a p a r t i r  de h id ro x i- 

-7 - te tra h id ro -4 ,5 ,6 ,7 - t ie n o - (3 ,2 -c ) -p ir id in a .

Ejemplo 3



M e til-6 - tie n o -(3 ,2 -c )-p ir id in a  (p .f .  = 
70^C) a p a r t i r  de m eto x i-7 -m etil-6 -te trah id ro -4 ,5 , 
6 ,7 - t ie n o - (3 ,2 -c ) -p ir id in a .

5 Ejemplo 4
M e td l-7 -tien o -(3 ,2 -c )-p iy id in a  (p .f .  <(^50-C)

- a p a r t i r  de m e to x i-7 -m a til-7 -te trah id ro -4 ,5 ,6 ,7 - 
- t ie n o - (3 ,2 -c ) -p ir id in a .

' A ná lisis  CgHyHS
10 Calculado, ^ : C 64,39; H 4,73; N 9,39

Hallado: 64,51 4,62 9,65 -
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Ejemplo 5
F e n il-6 - tie n o -(3 ,2 -c )-p ir id in a  (p .f .  = 

1053C) a p a r t i r  de m e to x i-7 -fe n il-o -te trah id ro - 
- 4 ,5 ,6 ,7 - t ie n o - (3 ,2 -c ) -p ir id in a .
Análisis C^HgNS

Calculado, : C 73,90; H 4,30; N 6,63 '
Hallado: 74,13 4,28 6,48

Ejemplo 6
D im e til-6 ,7 - tie n 0 " (3 ,¿ -c )-p ir id in a , p .eb . 

0,5 = 128&C, a p a r t i r  de d im e til-6 ,7 -m e to x i-7 -te tra -
h ió ro -4 ,5 ,6 ,7 - t ie n o - (3 ,2 -c ) -p ir id in a .
A ná lisis  OgĤ NS
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Calculado, ^ : C 6ó,22; H 5,56; N 8,58
Hallado : 65,99 5,71 8,66
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presen tan  para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Pa­
te n te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  
que se recogen en la s  re iv in d icac io n es s ig u ien te s:

1 ^ .- Procedimiento para p reparar tie n o -(3 ,2 -c )  
-p ir id in a  y derivados da la  misma de fórmula:

donde rep resen ta  hidrógeno o un grupo a lcoh ilo  
que tien e  de 1 a 6 atomos de carbono, y Rg represen­
t a  hidrógeno, un grupo a lco h ilo  que tien e  de 1 a 6 
átomos de carbono o un grupo fe n ilo  o bencilo  even­
tualm ente su s titu id o  con a l  menos un átomo de halóge­
no o un grupo a lco h ilo  que tie n e  de 1 a 6 átomos de
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carbono, a lcox i que tien e  de 1 a 6 átomos de carbo­
no, tr if lu o ro m e tilo  o n i t r o ,  caracterizado  porque se 
hace reaccionar un compuesto de fórmula ( I I ) :

$

10

15

en l a  que lo s  ra d ic a le s  R̂  y Rg tien en  lo s  s ig n i f i ­
cados an tes dados, y Rj¡ rep resen ta  hidrógeno o un 
ra d ic a l a lco h ilo  o bencilo eventualmente su s titu id o , 
con un derivado halogenosulfonado de fórmula Hal -  
30g -  R ( I I I ) ,  donde Hal rep resen ta  un halógeno y R 
rep resen ta  un grupo a lc o h ilo , a r i lo  o a ra lco h ilo  
eventualmente su s titu id o , obteniendo a s í  un derivado 
su s titu id o  en e l  n itrógeno , de fórmula:
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áonde lo s  d ife re n te s  símbolos tien en  lo s  s ig n if ic a ­
dos an tes c itad o s, y se c a lie n ta  e l  derivado su lfona- 
do de fórmula (IV), en p resencia  de un ácido, para 
obtener e l  compuesto de fórmula ( I ) .

28 . -  procedimiento según l a  re iv ind icac ión  
i s ,  ca rac terizad o  porque se e fec tú a  l a  reacción  del 
compuesto de fórmula ( I I )  con e l  derivado halogenosul- 

- fosado de fórmula ( I I I )  en un d iso lven te orgánico, en 
p resencia  de un agente de f i ja c ió n  de ácido haloh í- 
d r ic o .

3 3 .- Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  
23, ca rac terizado  porque e l  d iso lven te  orgánico es 
cloruro  de m etileno o cloroformo.

4 3 .-  Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  
23, carac terizado  porque e l  agente de f i ja c ió n  del 
ácido haloh íd rico  es un carbonato de metal a lo a l in o . .

5 3 .- Procedimiento según la  re iv ind icac ión  
43, ca rac terizado  porque e l  carbonato de metal a lca ­
lin o  es carbonato po tásico .

63 .- Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  
13, carac terizado  porque se e fec tú a  l a  transform a­
ción d e l derivado sulfonado de fórmula (IV) por ca­
lentam iento a re f lu jo  en un d iso lven te orgánico.

7 3 .-  Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  
63, caracterizado  porque e l d iso lven te orgánico es



24

dioxano o un alcano l in fe r io r .
8 8 .-  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  

73, caracterizado  porque e l  a lcan o l in f e r io r  es e ta -  
nol o propanol.

18, caracterizado  porque e l  ácido es un ácido m ineral 
fu e r te .

98, caracterizado  porque e l  ácido es ácido c lo rh íd r i­
co o ácido bromhídrico.

l i s . -  Procedimiento para p rep a rar t ie n o -(3 ,2 -c ) -  
-p ir ld in a  y derivados da l a  misma.

Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que 
antecede y para lo s  f in e s  que se han esp ec ificad o .

E sta Memoria consta de tre c e  hojas e s c r i ta s  
a máquina por una so la  de sus ca ras .

98. -  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n

108.- procedimiento según la  re iv in d icac ió n

Madrid 2 4  MM, 1976

26.2.76/RTA.-
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