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"PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE DERIVADOS
TTENO-BENZOTIAPTRANICOS "

Solicitande: S AN DO Z, Ahe G», entidad suize,
regidente en: BASILEA, Suigza.

La presente invencidén se refiere & un
procedimiento para la obtencién de nuevos deriva
dos de tileno-benzotiapirano de férmula general I

(véaess hoja de férmulas), donde R, significa un

1
5e halégeno, un grupo de alcoxi bajo o un grupo de
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alquilomercapto bgio “oon en oada caso, 1 - 4 4fo-

mos de carbono y Ry, es un grupo alquilico bejo,
De acuerdo con la presente invencidn
ge obtienen los compuestos de la férmule gene~
5. rel I y sus sales, si un tieno-benzotiapiranc Ge
férmula general II, donde R1 tiens el significe-
do arriba indicado, se hace reaccionar con un co§>
puesto metalorgdnico de una l-alquilo-~4-halégenc-
piperidina (haldgeno puede ser cloro, bromo o yodo),
10. el producto de reaccién se hidrolize al derivado
tieno~benzotiapirénico de flrmula general III,
donde R1 é R2 tienen el significado arribva indi-
cado, éste se trata a conbinuacién con medios disp
ciadores de agua y los compuestos obbtenidos de for
15. muls general I se traensformen, en caso dado, en for
ma en si conocida, en sus sales de adicién de Acido.
El procedimiento se efectia por ejemplo
de la manera siguiente: Virutas de megnesio activa
do se cubren con un éter anhidro de cadena sbierta
20. o ciclico, por ejemplo, tetrshidrofurenc, y se gotea
le l-metilo-4-haldgeno-piperidine, entrando comoh
helégeno en consideracién cloro, bromo o yodo.
Ie activizacién del megnesio se puede efectuar
seglin métodos conocidos, por ejemplo, con yodo,bromo o
25, Hgll .+ En lugar de magnesio puro se puede emplear
también una sleacién de magnssio—-cobre (segin
Gilmen). La soluclén de Grignard asi preparada
se mezecla e continuacidén con un 4-oxo=tieno-benzo-
tiepirano de férmuls general IT, a temperaturs am-

30. biente o temperatura méds elevadas, y la mezcla Qe
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regccidén se calienta durante varias hores.

El disolvente se retira bajo presibén més reduci-
de y el complejo metalorginico se descompone con
solueidn de cloruro aménico. De la solucidn asi
obtenida se aisla sl derivado 4~hidroxi-tieno-
benzotiapirénico de férmula general IIT segin mé
todos conocidos, y se limpia.

Para la disociacién de agua o bien se
calienta seco el compuesto de férmula general III,
0 bien se hace reaccionar con medios extractorss
de agua, tal como anhidrido acético, oxicloruro de
fésforo o 4cidos minerales a temperstura mis ele-
vada o temperatura caliente. A continuacién se vier
te la solucién de reaccibén, en caso dado después
de retirar el medio extractor de ague en exceso a
presién més reducida, sobre hielo, se pone alcalino
con una solucidn de carbonato alcalino o hidréxido
aloalino y el tieno-benzotiepirano de férmula gene
rel I se extrae con un disolvente no miscible con
agua, orgénico, preferentemeggg cloroformo. El
producto final se aisle segin métodos conocidos,
ge limpia y, en caso dado, se transforma en sus sg
les de adicidn de 4cido.

Los derivados 4-(l-alquilo-piperidilideno-
4)-tieno/Z,3=b//I7 benzotispirdnicos obtenidos se-
gén la presente invencién son bases viscoses o orig
talinas a temperatura ambiente que con los fcidos
inorgénicos u orgénicos formen sales estables, crig
talizadas a temperatura ambiente.

Como meteriales de partida de férmula
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IT se han de empl®ér de acuerdo con la presen in-
veneidn, aquellos que en la posicién 7 lleven un
&tomo de cloro, bromo o yodo, un grupo de alcoxi
con 1-4 &tmos de carbono (por ejemplo, el grupo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o iso-
butoxi) o un grupo slquilomercapto con l-4 &tomos
de carbono (por ejemplo, un grupo metilo-, etiile-,
propile-, isopropilo-, butilo o isobutilomercaptc).

Los compuestos de la férmula general IT,
en la que es conocida R=H, los demés compuestos ds
egta férmula pueden ser obtenidos p.e. condensando
a altes temperaturas mituamente una sal de metel
glecalino del 2-mercapbo-tiofenc y una sal de metal
alcalino de un 4cido 2-bromobenzoico sustituido en
le posicidn 4 por un 4dtomo de halégeno ¢ un grupo
glcoxi o un grupo mercapto-alcoxi en un medio de
disolucidén orgénica adecuasdo y se somete el &cido
S-(2=~tienilo)~tiosalic{lico sustituido en la posi
cién 4, obtenido de esta manera, al cierre intrs
molecular del anillo, p.e. nediente calentamiento
en &cido sulfirico condensado.

Tos tienobenzotiapiranos de la férmula
general I, obtenidos segin la presente invencién,
poseen un fuerte efscto neuroléptico y sedante y
por lo tanto se pueden emplear tanto para combatir
alucinaciones en enfermos mentales as{ como también
pare le amortiguacién de los estados de intranquili
dad y excitacidén en personas psiquicamente senas.
Ademés, los compuestos poseen un efecto destacada~

mente antihistaminico, anticolinérgico, adrenclitico
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y restrictor de la serotonina. Este efecto permite

el empleo de estos preparados pare el tratamiento
de distintos estados alérgicos, inclusive el asma
brogquial.

En los ejemplos siguientes, que explii-
cen la realizacidén del procedimiento, pero que an
ninguna forma limitan el alcance de la invencién,
se indicen todas las temperaturses en grados Celsin

y estén corregidas.

Prmla T

Férmile II
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EJEMPIO 1l: 7=cloro=-4-(l-metilo=piperidilideno=4)-

tieno/%Z, 3=b7//I/~benzotiapirano

a) Acido S-(2-tienilo)=-4~cloro-tiomlicilico

Una mezcla de 83,0 g de sal potasica del
2-mercapto~tiofenc (2-mercapto-tiofeno libre, P.E.
1662), 140 g de sel potdsica del 4cido 2~-bromo-4-
cloro-benzoico (PwF. del dcido libre 154-1552),

17,0 g de yoduro potédsico y 2,7 g de bronce de oco=-
bre se hierve al reflujo hasta hervir, agitando,
durente 15 horas a una temgperatura del bafio de

2202, La mezcla de reaccién se conocentra a conti-
nuacién en vacfo por evaporacién & 1502 de tempe-
ratura del bafio. ElL residuo de evaporacién se re-
clbe caliente en 600 om3 de agua, se filtra y se

pone feido al congo con 130 cm3 de écido clorhidri

co (18%). La substancia precipitada se filtra y se
eristaliza 2 veces en benzol. El 4cido S-(2-tienilo)~

4=cloro-tiosalicilico, de anélisis puro, funde a
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225-2272,
b)  T-cloro-4-oxo-tieno/Z,3-b/ /I benzotiapireno

Una mezcla de 20 g de 4oido S-(2~tieni-
lo)~4-cloro-tiosalicflico y 50 cm3 de dcido sulft-
rico conc. ge calienta agltando durante 2 horas &
una temperatura del bafio de 1102, A continuacidn
ge introduce y agita la mezcla de reaccién en 100
om3 de agua, ge filtra en vaclo, el residuo se sug
pende 1/4 de hora en una solucién de 25 om3 de so-
sa cdstica concentrade y 250 cm3 de agua, se vuel-
ve a filtrar en vacio y se lava bien con agua.lDag
pués de secar se cristaliza hieviendo dos veces en
xilol. El T-oloro-4-oxo-tieno /Z, 3-_72;7benzotias
pirano de anflisis puro tiene un P.F. 175-1772.

c) 7mgloro=4=hidroxi=4~(l-metilo=piperidilo=-4)=
tieno/Z,3~b//I/ benzotiepirano

En un sistema de aparatos bien secados
se ocubren 2,90 g de virutas de magnesio con une per
te de un total de 70 cm3 de tetrshidrofuranc y se
acidula con un cristal de yodo y algunas gotas de
bromuro etilénico. A una temperatura del bafio de
65¢ se gotean 15,9 g de l-metilo=4-~cloro~piperidina,
disueltos en el restante tetrahidrofuranc, de ma~
nera que la-reaccidn se mentenge siempre en mar-
cha. A continuacidn se sigue agitando durante una
hora a 100¢ de temperatura del bafic ds aceite, se
enfris a 40° de temperatura interior, se introdu-
cen durante 1% horas en porciones un total de
20,0 g de T-cloro-4~oxo-tieno /Z,3-b/ [I/benzo-

tiagpirano y se deja terminar la reaccidén ain du-
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rante una hora a 659 de temperstura del baro. Deg
pués de enfriar se descompone el compuesto orgéni
co de magnesio inbtroduciendo una mezcle de 18 g de
clorurc eménico, 75 cm3 de agua y 75 g de hielo.
La substancia cristalina que se precipita se fil-:
tra, se lave y se seca. Después de recristalizar
dos veces en éster etilico del dcido acético se ob
tiene el 7-cloro-4~hidroxi-4=(l-metilo-piperidilo-
4)-tieno /Z,3//I7venzotiapirano, de punto de fu-
sifn constante 204-2062.
a) 7-cloro=4=(l-metilo=piperidilidenc=-4)=-tisng-
/%3 3=b7/I/benzotiapiranc

17,95 g de T-cloro-4-hidroxi-4-(l~metilo-
piperidilo-4)-tieno/Z, 3-b//I/benzotiapiranc se hier
ven al reflujo con 21,7 cm3 de anhidrido acético y
2,0 g de acetato s6dico anhidro durante 5 horas =
una temperatura del bafio de 1702 La mayor parte del
anhidrido acético se destila 2 continuacidén en va-
cfo parcial, el residuo de eveporacién se disuelve
en 125 cm3 de cloroformo y se introduce y agita en
une mezcla de 20 cm3 de sosa cavstica concentrade
v 50 g de hielo. Después de separar la capa cloro-
férmica se lava ésta con un total de 50 cm3 de
ague, se seca sobre carbonato potésico y el disol-
vente se evapora. Recrigtalizando tres veces el
residuo de evaporacién de acetona se obtiens el
T=cloro~d-(1l-metilo-piperidilideno-4-)-tieno/Z, 3~b/
éi7benzotiapirano de anilisis puro, de punto de

fusién constante 1l42-1442.

EJEMPIO 2: T-bromo-4=~(l-metilo=-piperidilidenc—4)-
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tieno/Z, 3-b7/T/benzotiapiranc

a) Acido 8-(2-tienilo)-4~bromo-ticgalicdlico

Una mezcla de 154,3 g de sal potésica
del 2~-mercaptotiofeno, 318, 1 g. de sal potésica del
4cido 2,4-dibromo-benzoico, 20,0 g de yoduro poté~
gsico y 10 g de brawe de cobre se caliente al Tre-
flujo hagta hervir con 1600 cm3 de <4ter dietileno-
glicolmonometIlico agitando durante 12 horas z vna
temperatura del bafic de 220¢. La mezcla de reaccién
ge concentra a continuacién por evaporacidn en va=-
cfo a/}blggpera‘bura del bafio de 1502. EL residuo
de evaporacién se recibe caliente en 1600 cm3 de.
agua, se filtra y se pone 4cido al congo con 100 |
el de dcido clorhidrido concentrado. Le substan-
¢ia precipitada se filtra en vacio, se seca y se
oristaliza una vez en 4cido acético glacial, otra
de clorobenzol y otra de cetona metiloisobutilica.
ElL 4cido S~(2~tienilo)-4~bromo-tiosalicilico de
anflisis puro tiene un P.F. 238=-240.

b) T-bromo-4-oxo~tieno/Z, 3-b//I/benzotiapi~

rano
Une mezcle de 113,5 g de 4cido S-(2-

tienilo)~4~bromo-tiosalici{lico y 245 cm3 de &cido
sulfirico conc. se calienta agitando durante 2 ho
ras a una temperatura del bafic de 1102. A continua
cién se vierte la mezcla de reaccidn sobre %OO g
de hielo, se filtra en vacdo, el residuo de filtra
cién se suspende 1/4 de hora en une mezols de

170 em3 de sosa cadstica a2l 10 % y 2800 cm3 de

agua, ge vuelve & filtrar en vacio y se lava bien
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con agua. Después de secar se recristaliza una vesz

en xilol y dos veces de cloruro etilénico. EL T-

bromo-4-oxo-tieno /Z,3-57/T7benzotiapirano de

anflisis puro muestra un punto de fusién 217-2209.

¢) T-bromo~4=higroxi-4-(l-metilo~piperidilo=~4)=
tieno /2,3=b//I7 benzotiapireno

En un sistema de aparatos bien secados
ge cubren 2,58 g de virutas de magnesio con una
parte de un total de 60 cm3 de tebtrahidrofurano
¥y se acidula con un coristal de yodo y algunas go~
tas de bromuro etilénico. A una temperature del bg
fio de 65¢ se gotean 14,15 g de l-metilo=-4-cloro=-
piperidina, disuelta en el restente tetrahidrofu.
reanc, de maners que la reaccidn se mentenge siempre
en marcha. A continuacién se sigue agitando duran-
te 1 hors a 1002 de temperatura del bafio de aceitbe,
gse enfrie a 402 de temperaturs interior, se intro-~
ducen durante 1 4 horas en porciones un total de
21,0 g de 7-bromo-4-oxo~tieno/Z,3-b//I7 benzotia~
piranc y se deja terminar la reaccidn durente 1l hora
a 652 de temperatura del bafio. Después de enfriar
se descompone el compuesto de megnesio orgénico mg
diente introduceidén y agitecién en une mezcla de
20 g de cloruro aménico, 100 cm3 de ague y 100 g de
hielo. La substancia precipitada en forme cristali-
na se filtre y se seca. Después de cristalizar dos
veces en 20 veces su mnbidad de etanol abs. se ob-
tiene el 7-bromo-4-hidroxi-4-(l-metilo-piperidilo-4)
tieno /Z,3-b//I/benzotiapirano puro de P.F. 203-205%
d) T=bromo-4~(l-metilo~piperidilidenco~4)=tieno=
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19,97 g. de T-bromo-4-hidroxi~4=(l-metilo-

piperidilo-4)~tieno/Z,3-b7/I/venzotiapirenc se hier-
ven al reflujo con 21,4 cm3 de anhidrido acético y
2,2 g de acetato sédico anhidro durente 5 horas u
170¢ de temperatura del balice La mayor parte del
anhidrido acético se destila a continuacidén en vacio
parcial, el residuo de la evaporacidn se disuelve
en 100 cm3 de cloroformo y se introduce y agita en
una mezcla de 30 cm3 de sosa cadstica conc. y 1310 g
de hielo. Después de geparar la capa cloroférmica
ge lave 4sta con un total de 60 om3 de agua, g6 so-
ca sobre carbonato potésico y el disolvente se vea-
pora. ElL regiduc de evaporacién se recristaliza dos
veces bajo adicidn de carbén decolorante cada vesz
en veinte veces su cantidad de acetona. El T-bromo-
4~(1-metilo-piperidilidenc-4)-tieno /Z,3=p//I/benzo-
tiepirano puro, obtenido, tiene un punto de fusién
143-145¢2,
EJEMPIO 3: T~metoxi-4=(l-metilo-piperidilideno-4)-
tieno/Z, 3-b//I/benzotiapirano

a) Acido 8~(2-tienile)-4-metoxi-tiosalic{lico

Ia reaccién de condensacién se efec-
tda como en el Ejemplo 1 bajo a); se smplean agqui
las cantidades siguientes: 190 g de sal potésica
del 2-mercapto-tiofenoc, 332 g de sal potésica del
4cido 2-bromo-4-metoxi-benzoico, 25 g de yoduro
potésico, 12,5 g de bronce de cobre y 1.200 cm3 de
éter dietilenoglicolmonometdlico. ILa subsbancia

en bruto se limpia recristalizando dos veces en



etanol. El 4cido S~(2-tienilo)-4-meboxi~ticsali-

cilico de anélisis puro funde a 238-2402.

b) T-netoxi~4-oxo-tieno/Z, 3~b//I7 benzotia-
pirano
5. Una mezcla de 203,5 g de 4cido 3-(2~

tienilo)~4-metoxi~tiosalicdlico y 2200 g de é&cido
polifésférico se calienta egitando a una bemperatu
ra del bafio de 1102 dgurante 5/4 de hora. A con-
tinuacién se vierte la mezcls de reaccidn sobre

10. une mezcla de 5700 g de hielo y 5700 cnl de agus,
se filtra en vacfo, el residuc de filtracidn se
suspende 1/4 hora en una solucién de 10C g de car-
bonato sédico en 5000 cm3 de agua, nuevaumente e
filtra ek vacio y se lava bien con agua. Despuds

15. de secar se crigbaliza el producio en bruto dos
veces en celona etilomet{lica. El T-metoxi-4-oxo-
tieno/?,3-b//I/ benzothapirano de anélisis puro
tiene un P.F. 148-150¢

e) T=tiet0Xi=4=hidroxi=-4~(l-metilo~piperidilo-4)~

20. tieno/?,3-b//I/ benzotiapirano

La reaccién se efecttia como en el ejem-
plo 1 ¢) empleéndose 4,41 g de virutas de magnesio,
110 cm3 de tabtrahidrofuranc, 24,2 g de l-metilo-4-
cloro-piperidina y 30,0 g de T-metoxi-4-oxo-tieno~-

25. 72, 3-b//17 bvenzotiapireno. El compuesto hidroxi en
bruto se recristalize para su limpieza dos veces en
doce veces su cantided de éster acético. El T~meboxi-
~4=hidroxi-4~(l-netilo~piperidilo=d~)-tieno /Z,3-b//L/~
benzotiapirano de anédlisis puro tiene un P.F. 1L77-179%

30. a) T=metoxi~4=(l-metilo~piperidilideno=4)-tieno=
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Ta disociacidn de agua ge efechtia como

en el Ejemplo 1 d), empleéndose 33,8 g de T-metoxi~-
4-hidroxi-4-(l-metilo-piperidilo-4-)-tieno/?,3-p/ /I/
benzotiapirano, 41,3 cm3 de anhidrido acético ¥ 3,7
g de acetato sddico anhidro. El residuo de evapora-
¢ibén de cloroformo se cristaliza para le limpieza
dos veces, cada una en cuatro veces su cantidad de
acetona bajo adicidén de carbdén decolorante. EL
7-metoxi~4-(l—metilo-piperidilideno-4)-tieno[§,3—§7
[I7venzotiapirano de anélisis puro tiene un P.F. |
135-1378. ‘
EJEMPLO 4 ~7-metilomercapto-4-—(l-metilo—piperidili~
deno-4-wtieno/Z, 3-b//I/benzotiapirano

Acido 2-bromo-4-metilomercapto—benzoico

El compuesto diazoico del &cido 2-bromo-
4-gmino~benzoico obtenido por diazoacidén en solu~
c¢idn dcido sulfbénica se reacciona con una cantidad
equimolecular de etiloxantogenato potésico. Después
de mezclar el producto de reaccidn con sosa calisti-
ca ge callenta durante 2 horas hasta hervir y a con
tinuacién se pone 4cido al congo con &cido clorhi-
drico, con lo que se precipita el 4cido 2-bromo-4-
mercaptobenzoico. P.Fe del &cido 2-bromo=-4-mercap
to-benzoico puro 182-1842 (de etanol al 40 %#).

La metilizacibn se efectia en solucidn
acuosa con sulfato dimet{lico agregéndole a la so-
lucién, ademés de sosa catistica, tambiédn sulfuro
sédico para disociar en disulfuroc eventualmente

formado. El écido 2-bromo-4-metilomercapto-benzoico
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obtenido muestra despuds de recristalizar dos ve-
ces en etanol al 50 % un P.F. 181-183%.
b) Acido S-(2-tienilo-4-metilomercapto—

$iosalicilico

La reacoidn de condensacién se efectia
como en el Ejemplo 1 bajo a) empleéndose les caﬁ-
tidades siguientes: 153,5 g de sal potésica del
2-mercapto-tiofeno. 286 g de sal potésica del 4ci
do 2-bromo-4-metilonercapto-benzoico, 20 g de yodu
ro pobtésico, 10 g de bronce de cobre y 1400 om3 de
&ter dietilenoglicolmonometilico. La substancia ep
bruto se limpia oristalizando dos veces en £¢ido
acético glacial. El 4cido S-@-tienilo)-4-metilo-
mercapto-tiosalicilico de anélisis puro tiene un
P.F. 201-2032.

e) T-metilomercapto-4~oxo-tieno/Z, 3-b//I7/benzo~

tiepirano
El cierre de anillo se efectia como en

el ejemplo 2 bajo b). Se emplean 79 g de &cido
§-(2~tienilo)-4~-metilomercapto-tiosalicilico y
825 g de écido polifosfdrico. EL producto en bruto
ge recristeliza hirviendo dos veces en clorurc eti
lénico. Se obtiene asi el 7-metilomercapto-4-oxo-
tieno /Z,3~17/1/ benzotiepirenc de anélisis purc que
funde & 155-1572.
a) 7-metilomereapto—4—hidroxi-4=(l-netilo-pipe—

ridilo-4)-tieno/Z, 3~b//1/ benzotiapirano

La reaccidn se efsctia como en el Ejem-
plo 1 ¢) empleéndose 3,44 g de virutas de megnesio,
&
100 cm3 de tetrshidrofuranc, 18,9 de l-metilo=4=
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cloro-piperidina y 25,0 g de T-metilomercepio~4=-oxo-

tieno/Z,3~b7/I/ benzotiapireno. Para limpisr el com-
puesto hidroxi en bruto, se crisgtaliza éste dos ve-
ces en sels veceg su canbidad de acebonas. El T-meti-
lomerocapto-4-hidroxi-4-(1l-netilo~piperidilo-4 )=tieno~
72,3-b7 /17 benzotiapireno de anélisis puro funde a
154-1562.,

8) 7-metilomercavto-4~{l-netilo~-piperidilidenc—4)

~tieno/2, 3-b//I/benzotiapirano

La disociacién de asgua se efectda como
en el Ejemplo 1 4) empledndose 18,26 g de T-metilc-
mercapto-4-hidroxi-4=-(l-metilo~piperidilo~4)-tisno~
[2,3=b7/L7 benzotiapirano, 21,3 cm3 de anhidrido
acético y 2,0 g de acetato sédico anhidro. 8,3 g
del residuo de evaporacién del cloroformo y 2,93
g de &4cido maleinico se disuleven hirviendo en
40 om3 de etanol abs. y se deja cristalizaer. La sal
obtenida se oristeliza, bajo adicibén de carbdn de-
colorador, dos veces, cada una en 40 om3 de etanol
abg. El T-metilo-mercapto-4-(l-metilo-piperidilide-
no-4)~tieno/Z, 3-b//I/ benzotispirano-hidrégeno-
maleinato funde 2 157-1599.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposi-
cianes anteriormente indicadas son suscepbilbles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
prinecipio fundemental. Tembien se hace constar que

el invento se refiere a dos Solicitudes de Patente
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presentadas en Suiéa nﬁmérgs i2.335/63 de 8 de oc-
tubre de 1.963 y 9.887/64 de 29 de julio de 1.964,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor,
5 siendo lo que constituye la esencia del referido

invento y por lo que se solicite Patente de Inven
¢ién por 20 afios en Espaiia: "PROCEDIMIENTO PARA TA
OBT'ENCION DE DERIVADOS TTENO-BENZOTIAPTRANIGOSY;
caracterizdndose por lo siguiente:

10, 18 -~ Procedimiento pars la obtencidén

de derivados tieno~benzotiapirénicos de la fér-

mulse general I,

[ ]
15. I
1]
]
(H)
20. N
]
RZ
donde Rl significa un haldgeno, un grupo de alcoxi
bajo o un grupo de alquilomercaptc bajo, cada uno con
25, 1 - 4 &tomos de carbono y R, un grupo de alquilo be-

Jo, caracterizado, porque los compuestos de férmu-
la III,



5

10.

15.

20.

25,

30

donde Ry ¥ Ry tienen el significado arribe indica-
do se someten a unae disociacidn de agua.

28 - Procedimiento, segin reivindioca~
cién 18, caracterizado porque para la obtencidn de
los compuestos de férmule genersl III, los com-

puestos de f8rmula II,

SO

donde R, tiene el significado arribe indicedo, se ha

1
cen reaceoionar con un compuesto de Grignerd de una

J1=elquilo~-4-helégeno-piperidina, donde el :haldégeno

es cloro, bromo o yodo.
38 -~ Procedimiento para la obtencidn de

derivados tienc-benzotiepirdnicos, tal y como que=-
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da sustencialmente descrito en la presente Memoria.

Feta Memorid

critas a mlquina po
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