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Lia presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento
de preparacibn de derivados de la tieno-piridina que responden a la

Pérmules desarrolladas

Ry

|-
\)I\Rl

4

l

(1)

en la cual Rl ropresenta un radz.ca.l alcohilo, arilo o aralcohilo, even-
tuzlmente sustituido, y R2 Yy RB f%presentm hidrégeno o un radical al-
eohilo inferior, arile o heterociélico.

Se han descrito ya derivados de la tetrahidro-4,5,6,4T~tieno
[3,2—0 ],piridina, de este tipo, asi como sus aplicaciones en terapéutica
y un procedimiento para prepararlos, en la solicitud de petente de Fran—
cia N? 73 03 503, presentada el 12 de febrero de 1973« Segin este proce-

dimiento, se condensa un compuesto de férmla:
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en la cual A y B representan cada uno al menos un &tomo o grupo seleccio-

- nado entre el hidrSgeno, un halbgeno o un grupo hidroxilo, alcchilo ine

ferior, alcoxi inferior, nitro o é.mino, con un halogenuro de férmula
Hal-R en la cual Hal representa un dtomo de hallgeno y R es un radical
aleohilo, arilo o aralcohilo eventualmente sustituido, obtenidndose asf

una sal de piridinio de férmulas

> ‘ﬁgl -R,, Hal @

¥ se hidrogena a continuacién la sal de piridinio para obtener el deri-
vado de férmula (I).

Sin embargo, este procedimiento es oneroso y delicado de
llevar a la pricticay por el hecho de que requiere manipulaciones nume-
rogas y diffeiles.

La presente invencién tiene por objeto eliminar estos incon-
venientes y proporcionar un procedimiento simple y poco costoso de pre-
paracién de los derivados piridinicos previamente citados.

La presente invencién tiene por objeto un procedimiento de
preparacidn de los compuestos de la f&rmuia (1) antes citada, caracteri-

zado por el hecho de que (a) me hace reaccionar un derivado de férmulas

@-&a-énaox (11)
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en la cual R, y By son tales oomo se han definido para la férmila (I)

v X representa hidrfgeno, o un metal alcalino, o un radical Mg-Y en el
;ual Y representa un helbgeno, con un derivado haldgeno-sulfonado de fér-
mila Hal-SO,-R, (TII) en la que Hal rep:r':-esenta, un halbgeno y R 4 TePTosen~
ta un grupo alcohilo, arilo o aralecohilo eventualmente sustituido, ob-

teniéndose asf un compuesto de férmulas

{E—::H-;:H-osoz--n4 ()

que (b) se hace reaccionar a continuacién con una amina de férmula
R,~NH,, (V), en la que R, es tal como se ha definido para la férmida (I),

para obtener un compuesto de férmulas

R R

3 "2
\T_SJ—-GH-CTH-NH-Rl (vI)

que (c) se ciela a continuacién por medio de formaldehido para dar el
derivado de férmula (I).
El procedimiento de acuerdo con la invencién puede ilustrar-

ge por el esquema de reaccidn siguiente:

¥



] [}
ﬁﬁﬁrca - CH - OH (X = H) + Hal - 80, - R, + base

A
a) « Efjr CH - CH - OM (X # H) + Hal - S0, = R,
(1Ib) (1I1)

i

Ry

Rs
CH - CH - 0802 - R4

e
CH-CH-NH-R, #R) ~NH, JHSO;R,,
b) derivedo (IV) & 2R;-NH, —> || || J
N (VI)
By
¢) derivado (VI) + H - CHO
~N
Ry
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Los compuestos de férmula (IIa) & (ITb) Cderivados (tienil-2)
etanﬁlicos] pueden obtenerse por reaccibn de un producto de metalacibn
del tiofeno de Pérmula (VII) con un oxirano de £érmula (VIII) de acuerdo

con el esquema siguiente:

opR s
M
| + CH - CHey CH - CH - OM
(ViI) (VIII) (I1Ib)
R5 Ry R3 Ry )
.8 1 H2O ! ]
ﬁ,(}H-CH_OM______) @CH-CHwOH
| | dcido
o (1Ib) (I1s)

En los derivados de f£érmula (IIb) y (VII), M representa un
metal alcalino tal como el litio, el sodio y el potasio, o un radical

MgY, siendo Y un haldgeno, y R, ¥ R3 son tales como se han definido ane

2
teriormente.

De un modo general, la metalacidn del tiofeno puede reali-
zarse con cualguier reactivo conocido para llegar a este fin, como por

ejemplo derivados de organolitio RLi, donde R es un radical metilo,

etilo, propilo, isopropile, butilo, isotutilo, amilo, fenilo, fenilo sus.



tituido, etc., con preferencia el metil-litio, ol etil-litio, y el n-bu-
" til-litioj derivados de organosodio de férmula RNa donde R tiene la
misma definicidén que arriba; o derivados orginicos de potasio de férmu-—
la BK, con la misma definici.6n para R que arriba. La metalacidn del tiow
5 fono puede reslizarse también por una reaceidn do CRIGNARD gue conduce
al derivado organomagnesiano correspondiente.
Se puede obtensr el derivado de férmula (IIa) (X = H) por
hidr6lisis del derivado de Pérmula (ITb). Si se utiliza el derivado (ITa)
en la reaccién de la etapa (a) con el derivado ha.lége'no—sulfonado

10 Hal-—SOz—R ésta se efectia en presencia de una base gue puede selecciow

4’
narse entre las aminas terciarias del tipo trialcohilamina o arildialcohi-
lamina, o entre los derivados de la piridina o de la quinoleina, o tam-
bién entre los derivados minerales de 4cidos débiles (carbonatos de me-
talés alcalinos, hidruros de metales alcalinos o alcalinotérreos, al-

15 coholatos metilicos).

Como ejemplos de derivados halogeno-sulfonados utilizables,
se pueden citar el cloruro de metanosulfonilo, el cloruro de triclorome-
tanosulfonilo, el cloruro de irifluorometanosulfonilo, el cloruro de
bencenosulfonilo, el cloruro de para~toluemosulfonilo, el fluoruro de

20 mwgcetil~bencenosulfonilo o el cloruro ds .p—bromofenilsulfénilo.

Ia reaccifn de aminacién de la etapa (b) del procedimiento
de la invencién se efectia ventajosamente utilizando un exceso de la
aming Rl-NH2 que puede recuperarse Fficilmente y recircularse para wna
operacién ulterior,

25 BEsta reaccidn se efectia ventajosamenite en caliente en un

16-1~76 b
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disolvente polar tal como, por ejemplo, acetonitrilo, etanol o piridina.

Segfn un modo de wueste en prdoctica, la reaccidn de ciclisa-
cién de la etapa (¢) por medio de formaldehido sc efectiiz en wna sola
etapa ventajosamente en medioc dcido en un disolvente inerte, tal como agua
o otanol o una mezela de amhog, o en cualquier otro disolvente estable
en medio decido. Bs ventajoso operar a la temperatura de ebullicidn del
disolvente y sobre una mozela equimolecular de derivado de férmula (VI)

7 forusldehido,

Segin otro modo de realizacidn, se pueden obtener los ocom—
puestos de £6rmula I buscados con un rendimiento mejorado realizando la
clelisacién en dos etapas distintas, 2 saber:

a) reaccién del formaldehido sobre el derivade de férmula VI en medio
acuoso, y aislamiento del producto exento de agua, y despuds

1) reaccién de los compuestos obtenidos en a) con une solucién de 4cido
clorhfdrico seco en un disolvente polar aprdtido.

la preparacién de los compuestos de férwula I por el modo ope-
ratorio descrito arriba permite alcanzar rendimientos del orden de 80%
en tanto que los mismos son de 40)> aproximadamente por la ciclisacién
dirccta.

Ios compuestos obtenidos a la salida de la etapa a) de reac-
cidén del formaldehido sobre el compuesto de férmula VI, tienen una estruc—
tura mal_definida que puede, a titulo pﬁramente indicativo, estar repre-

sentada por las estructuras de tipo siguiente:
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By 1}2 & 7 Ry Ife 1?1

S S '

[l ]l CH=-CH=N CH2 [' \ll«CI-I—GH-—I\T-»CH2 0
2
(IX) (X)
R3 R2 Rl
[} 1 l
, I H-CH—N-CH?_OH
(1)
t = = = and
El compuesto IX en el que R, =R, = H, y B = Cll,

Cl

ha sido aislado de la mezcla ¥y caracterizado por andlisis elemental y
por espectroscopia R.M.N.

Eg esencial que el o0 los productos de adicién del formaldehi-
do sobre el compuesto de férmula (VI) se afslen y so oblenzan exentos
de agua. Sin embargo, pueden utilizarse en la etapa siguiente en solu-
¢ién en un disolvente inerie, tal como el benceno, el tolueno o cualquier
otro disolvente compatible con la naturaléza, de los productos, siendo
el punto esencial que una tal solucién sea anhidras.

El o los productos obbenidos en la etapa a) se afiaden a una
solucién de &cido clorhfdrico seco en un disolvente polar aprétido, con
preferencia dimetilformamida. Igualmente, pueden utilizarse otros disol-

ventes de naturaleza anfloga como el sulféxido de dimetilo, la N-metil-

-8
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pirrolidona, la N,N-dimetilacetamida, etc. Es fitil selecoionar el disol-
vente de tal modo que el clorhidrato del compuesto de férmula I sea lo
menos soluble posible en €1, con el fin de facilitar el aislamiento del
producto final.

Se constata que en muchas ocasiones la conversién del com-
puesto de f&rmula VI no es total y que esta amina permamece a menudo en
solucidn, mientras que la mayor parte del clorhidrato del compuesto de
f6rmula I precipita en forme de cristales. Es entonces muy f£icil conver-
tir en una segunda operacién la parte del compuesto de férmula VI toda-
via no transformada operando como sigue:

El filtrado de la operacién de ciclisacién fvéase b)] se neu-
traliza por medio de una solucidn acuocss de una base para liberar los
compuestos de £érmula VI y I, que se extraen juntamente con un disolven~
te no miscible con el agua. Esta solucidn, que contiene los compuestos
de f6rmula VI y I, se agita con formol acuoso de manera andloga a la
desorita en a) para transformar el compuesto de férmula VI en uno o .va-
rios productos idénticos a los obtenidos en a). Se seca la fase orgfni-
ca que contiene estos productos, asf como el ecompuesto de férmula I que
no sufre ninguna alteracidn. La solucién ssca puede concentrarse o uti-
lizarse como tal para sufrir la ciclisacién por la misma operacién que
la descrita en b). Se observa asf la precipitacién del clorhidrato del
compuesto de férmula VI en forma cristalina. las aguas madres contienen
todavia clorhidrato del compuesto de férmula I y muy poco clorhidrato
del compuesto de férmuls VI. Es posible recircular todavia una vesz este

filtrado si se juzga necesarioc.
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En la etapa de ciclisacién b) se pueden affadir también los
reactivos en un orden inverso, es decir afiadir la solueién de fcido
clorhfdrico en el disolvente polar a la mezcla de aminas (del tipe IX,
X, XI). Sin embargo, se obscrva entonces que los rendimientos son gene-
ralmente menos buenos y veriables en funcidén de las condiciones,

Los ejemplos no limitantes sigulentes se dan a titulo de

1lustracién de la invencidn.

BJEVPIO 1 ~ Preparacién de la (cloro= hencil)=5=tetrahidrom=4,546,7=

tieno=(3,2-c=)=piridina (en forma de clorhidrato).

1 = Preparacibn del (bienil=2)=2—etanol (derivado ITa);
Ry =By = o).

Se afladen 100 moles de butil-litio (6,40 Kg), en solucién en

64 litros de hexano, a 110 moles de tiofeno (8,75 litros), mezclados con
10 litros de tetrahidrofurano seco en atmésfera inerte (nitrégeno). Ia
reaccidn exotérmica se efectiia 2 roflujo; la adicién de butil-litio se
hace en 1 hora y 30 minutos utilizando medios de enfriamiento apropia-
dog; el medio de reaccién se enfria a continuacidn hasta aproximodamente
102C y se affade una solucién de 105 moles (4,62 Xg) de Sxido de etileno
digpueltos en 10 litros de tetrehidrofurano. Ia reaccién cs exotérmica y
la temperatura se mantiene nor debajo de 2520 por enfriamiento. Ia du~
racién de esta operacién es de aproximadamente 1 hora. Precipite el
tienilwalcoholato de litio.

%0 afiade a continuvacidn deido clorhidrico 6¥ hasta la newbrao-

lizacién del nmedio de reacolén. la capz org@nica se separa a conbinua-

-10-
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¢ibn, se concentra, y el residuo se destila a presién reducida. Se obtie~
nen 12,47 kg (rendimiento, 79%) de (tienil-2)-2 etanol.

2 - Preparacién del para-toluensulfonato de (tienilP)-2-etilo.

8,32 kg (65 moles) del (tienil-2)-2-stanol obtenido en (1)
se mezclan con 12,68 kz (66,6 moles) de cloruro ds para~toluensulfonilo
v 648 kg (67,2 moles) de trietilamina y con 63 litros de éter di-isopropi-
lico a la temperatura ambiente. Después de 70 horas de agitacibn, la mez-
cla de recccién so vierte sobre 40 litros de agua. Ia fase orginica se
lave con agua carbonatada, ¥y luego con agua pura hasta neuiralidad, y
se seca sobre sulfato de sodio. Después de evaporacifn del disolvente,
se obtienen 16,62 kg (rendimiento 90,60%) de para~toluensulfonato de
(tienil-2)-2 etilo,

3 ~ Preparacién del clorhidrato de N-(cloro-2-bencil—(tienil-2)

-2 @tilamina.

850 g (3 moles) de para~toluensulfonato de (tienilf)-2-etilo
y 850 z (6 moles) de orto-clorobencilamina se disuelven en 5,2 litros
de acetonitrilo y la mezcla se calienia a reflujo durante 6 h 30 min,
Después de enfriamiento, se eliminan por filtracién 630 g de para-toluen~
sulfonato de orto-clorobencilamina., El filtrado se concentra y el resi-
duo se toma de mevo con éter di-~isopropflico y 500 ml de hidréxido
de sodio 2N. la fase orgénica se separa, y se acidifica luego con 4cido
clorhfdrico 3N, El clorhidrato formado precipita, se recoge por filtra-
cidn, se filtra con suceién y se lava con acetona. Se recogen asi 684 g
del clorhidrato de N-(cloro-2-bencil)-(tienil®)-2-otilamina (rendimiento,
188). |

-, 1—-
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Este compuesto puede obtenerse también directamente pasando

'Dor 6l derivado (IIb) de la manera siguiente.

En una solucién de 87,5 ml de tiofeno (1,1 mol) en 100 ml
de tetrahidrofurano, se afiads, a una temperatura comprendida entre 35
¥ 398C, una solucién de 64 g de butil-litio (I mol) en 1 litro de hexano.
Se enfria la mezcla a 109C y se afiade una solucibn de 48 ml de Sxido de
otileno (1,08 moles) en 50 ml de tetrahidrofuranc, de manera tal que
1z temperaturs no sobrepase los 252C.

El medio de reaccién se enfria a continnacidn a ~208C y se
aflade una solucidn de 190,50 g (1 mol) de eloruro de para-toluensulfoni-
1o en 250 ml de tetrahidrofurano, manteniendo la temperatura hacia -209C,
Se lleva a continuacidn la temperatura de la mezcla a 0%C y se introdu=—
cen 282 g (2 moles) de orto-clorobencilamina.

Despuds de un calentamiento & reflujo durante 18 horas, se
enfria y se afiaden 600 ml de agua. La fase acuosa se extrae con &ter
diisopropflico, y las fases orgfnicas reunidas se concentran, El residuo
aceitoso ge toma de nuevo en &ter di-isopropflico y 520 ml de &cido
clorhfdrico 4N. Precipita el clorhidrato de N-(cloro-2-bencil)(tienil-2)
Omgtilamina; despuds de filtrar con succiln y lavado con acetona, se
recogen 112 g (rendimiento global calculado a partir del butil-litios

39%)e

4 - Preparacibn del clorhidrato de (cloro-2 bencil )~5-tetra~

hidro=4,5,6,7~tieno [3,2-c] piridina.

15 g (0,052 moles) del compuesto obtenido en (3), 100 ml

de agua y 5 ml de una solucifn acuosa de formaldehido al 35% (0,058

o] Qoe



moles) se celientan a 90°C durante 15 mimutos, y se adicionan luego de
100 ml de fcido clorhfdrico 2N, calentindose sepguidamente a 90°C durante
1 hora y 30 minutos. Después de enfriar, se separa por f£iltrseidn un
precipitado ligero, La fass acuosa se al_ca.liniza. con NaCH 2N y se extrae
5 Juego con 350 ml de &ter di~isopropflico. La fase orginica se lava con
agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra, lo que proporcionsz
11,32 g de un aceite anaranjado claro.
' Este aceite, disuelto en éter isopropflico y adicionado de
HC1 seco, produce un precipitado de 10 g de clorhidrato que se purifics

10 por recristalizacién en etanol ebsoluto hirviente (rendimiento, 64%)e

EJEHPLO 2, Prepsracién de la (cloro-2 beneil)-5-metil-6-tetrshidro-

4,5,6,<tieno [3,2-c]piridina (en forma de clorhidrato).
1 - Preparacién del tosilato de (tienil~2)-1-propsnol-2
15 A una solucién enfriada a 0°C de 135 g (0,71 moles) de cloru-

ro de tosilo en 360 ml de piridina seca, se aflade gota a gota una solu-
cibn do 98,1 g (0,69 moles) de (tienil-2)-l~propanol-2 en 360 ml de pi-
riding seca.

La mezcla se conserva en el frigorifico durante 65 horas y

20 se vierte luego en 2,5 litros de agua fria. El precipitado formado se

filtra, se enjuaga con agua y se seca después. (Rendimiento: 182,8 g; 89%;
punto de fusién = 68¢),

2 - Proparacién del clorhidrabto de la N-ordo-clorobencilme-

‘bil-l-g tienil-2)=-2-otilamina.

25 Una mezcla de 18,2 g (0,0615 moles) de tosilato obtenido en

16-1-76 13w



10

15

20

25

16-1-76

(1), 17,4 g (0,123 moles) de orto-clorobencilaming y 50 ml de tolueno

ge lleva a reflujo durante 24 horas. Después de enfriar, se afladen 50 ml
de agua ¥ 35 ml de sosa 2N y se extrae con &ter. la fase etérea se trata
bajo fuerte agitacién con una solucidn acuosa 6N de jcido clorhfdricos.
El precipitado que se separa se filtra, se lava con éter y se seca des—
pués. (Rendimiento:s 11,6 g; 66% punto de fusién 1662),

3 —- Preparacifn de la o-clorobencil-5-metil-6-~tetrghidro-

4,5,6,T=tieno~(3,2=0)-piridina (en forma de clorhidrato).

Una mezela de 1 g del clorhidrato de la amina obtenida en
(2), 20 ml de agua, 3 ml de formol en solucién acuosa al 35 y 0,5 ml
de &cido clorhfdrico concentrado se lleva a reflujo durante 2 horas 30
minutos. Despuég. de enfriar, la mezcla se alcaliniza con una solucién de
sosa 2N y sc extrac con éter, La fase otérea se seca y se evapora a se~
quedad. El residuo se purifica por cromatograffa en columna de silice
(eluyente, benceno-acetato de etilo, 7/3).

La o-clorobencil-5-metil=6-totrahidro=4,5,6,T=tieno=(3,2~c)=
piridina asf obtenida se disuelve en ter y se trata con un equivalente
de Scido clorhfdrico disuelto en éter., El clorhidrato formado 3¢ recris-
taliza en una megela &ter di~isopropflico-alecohol isopropilico. (Rendi-

miento, 300 mg; 28%; punto de fusién: 178-1822),

EJBMPLO 3 = Preparacién del clerhidrato do (cloro-2-bencil)=5—tetrahidro=

435,6,7=t3eno [3,2-c Jpiridina por ciclisacifn en dos otapass

a) A 2515 g (10 moles) de N-(cloro-2-bencil)~(tienil=2)=2=

etilaming se afiaden, agitando, 946 g de formaldehido al 357 (11 moles)
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en agua. Ia reaccidén es inmediata y ligeramente exotérmica. Se decanta
la fase acuosa, se lava con agua y se seca la fase orgénica por azeotro-
pfa. Se obtienen asf 2780 g de productos intermedios de la etapa a).

b) la mezcla de productos inpermedios asi obtenida se vier=
te sobre 5 l. de una solucién 5N de HCl en dimetilformamida. La reac—
cibn es exotérmica y la temperatura se eleva a 45-502C, manteniéndose
entre dichos limites por enfriamiento exterior. la adicién se realiza
en 30 min aproximadamente. Diez minutos despuds del final de la adicién
comienza a precipitar el clorhidrato de (cloro~2—bencil)-5~tetrahidro—
445,6,T=-tieno [:3,2-01 ~piridina. Se enfria hasta la ‘temperatura ambien-
te y cuando la precipitacién ha terminado, se filtra y se lava con ace-
tona el precipitado (1920 g). El filtrado contiene ademds 330 g del pro-
ducto buscado y 325 g de N-(cloro-2-bencil)-(tienil=)~2-etilamina. E1
grado de conversién de esta amina es por tanto de 87,1% ¥y el rendimiento
en (cloro-2-bencil)-5-tetrahidro-4,5,6,7-tieno [ 3,2-c | piridina es del
867%, cuya mayor parte se encuentra en estado precipitado.

Con el fin de recuperar la amina de partida que no ha reac—~
clonado y el producto buscedo no precipitado, se somete el filirado al
tratamiento siguiente.

Se vierte el filtrado sobre agua que contiene sosa; se ex—
traen las aminas liberadas con clo;uro de metileno, que puede eliminarse
o no por un nuevo tratamiento con formol y una nueva ciclisacién segln
un modo operatorio similar al desc;ito arriba. Los grados de conversién
y los rendimientos basados en la N;(cloro«Zébenoil)-(tienil-Z)-Z-etila—

mina contenida en el filtrado de la operaclén prineipal son aproximada=

~15=



mente los mismod.

Los derivados de las tablas I y II siguientes se han prepara-

do por los procedimientos descritos arribac

16-1-T6 =16




TABLA I

Ne de R Pto. fusidn o Rendimiento
compuesto 1 ebullicidn (%)
1 oy ebull.52-542/0,1 mm Hg 39
2 <CH2)6 CH5 ebull.1182/0,5 mm Hg 42
/ N\ -
3 -CHy - 2408 (elorhidrato) 40
4 -GH2_,_ / \ 208-2102 (clorhidrato) 46
CH;
5 ~CHy .../ \ 2152 (clorhidrato) 479
CH5

S ~CH, @CHB 2602 (clorhidrato) 38
7 ~CH, 7\ 1682 (maleato) 48

16-1-76 ' -17=



TABLA I (Continuacidn)

Ne de Ry Pto. fusidn o Rendimiento
compuesto ebullicion (%)

8 . ~CH, / \ 2162 (yodometilato) 51
Fj

] ~CHy— / \ F 2152 (clorhidrato) 50

10 ~CH,~- / \ 1902 (clorhidrato) 38
Ccl

11 - -CHEQ 2129 (maleato) 4y
Cl

12 ~CH, / \ 1822 (yodometilato) 48
Cl

13 ~CH,_ 2002 (clorhidrato) 46

K

1

16~1-76 ~18~




TABIA I (Continuacidn)

Ne de Ry Pto. fusidn o Rendimiento
compuesto ebullicidn (%)
14 ~CH, —/¢7 cl 2402 (clorhidrato) 52
cl
15 ~CH, 2002 (clorhidrato) 49
Cl
16 ~CH, // \\ cl 210¢ (clorhidrato) 32
1
17 ~CH, 1220 38
OH
18 ~CHo- /N OH 2402 (clorhidrato) 49
19 -—GH?_</ \>_o--cocH5 862 43
20 --CH'2' 902 A4
0C 3

~19-



- PABLA I (Continuacidn)

NQe. del - Rerdimien=-
compuesto Ry Pto. fusidn o ebullicidn to (%)
21 - GHE_O 2002 (clorhidrato) 46

OCH3

22 - CH, -@ OCH3 2152 (clorhidrato) 52

23 - - CH, ,_</_P—>ocﬂ5 1002 (yodometilato) 48
24, - CH, _Q_ OCHy 2102 (clorhidrato) 35
OCH

25 ~CH, / \ 195¢ (clorhidrato) 41

26 . cHa;Q 0CH, 196-1989 (clorhidrsto) 43
0%z dom

3
5

29 - CH,_ / A\ OCH, 205¢ (clorhidrato) 32

—

OC'I*I3

-20=
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N2, del

TABLA I (Continuacidn)

compuesto Rl I;gg;l fusion o ebulli=- iﬁgn%%xsm.en-
OCH,
\
28 - CH2 __@ OCH5 1952 (yodometilato) 46
CH,
29 - CH, / \ OCH; 230-235¢ (clorhidrato) 28
0CH;
30 - CH, 7\ 1802 (clorhidrato) 48
Nza
71 - CH, __</~>N02 119 - 121¢ 46
32 -CH,= CH, Q 2269 (clorhidrato) 38
33 ~CH,~CH = CH - / \ 1762 (clorhidrato) 29
3% 1200 48

Sk

21~



TABLA I (Continuacién)

Ne. del o . L
compuesto Rl ifgﬁ fusion o ebulli gin%%?len
5 Cl 2002 1 idrat
35 ~CH, . - 002 (clorhidrato) 37
|

36 —GHZ—CH(OH) / \ 164-1662 (clorhidrato) 42

37 -CH(GH3)~CH(OH)__.// \\ 2302 (clorhidrato) 51

38 -OH2-CH(OH)......</ \>._\// \> 2102 (clorhidrato) 55

39 ~GH2-CH(OH) / \ iy 1242 . 49

216-2182 (clorhidrsto) 44

41 ~CH,~CH( OH)O
42 ~CH,~CH(OH) i/ \>

3

2249 (elorhidrato) 37

40 -CH2~GH( OH)\C\>/01 1952 (clorhidrato) 41
OH

OCH

—C D




TABLA I (Continuscidn y final)

N2, del Ry Pto. fusidn o ebulli- Rendi-
Compuesto cibn miento
(%)
OCH,
43 ~GH2-CH(OH)© 1702 (clorhidrato) 38
b ~CH2~CH(OH)\@OCH5 206~2082 u 42
OCH;
45 ~CHy~CH(O)_// 1062 81

S

S

4s -CHZ-CH(OH)
ll \\q 1502 (fumarato) 48

..25..



TABLA II

N2, del ‘ 3
compuesto Ry Pto. fusidn o ebullicidn Rendj;miento
4.7 —CHQQ 190-1942 (clorhidrato) 29
48 ~CH, / \ 179-1802 (clorhidrato) 32
49 -O'H2 @ 178~1802 (elorhidrato) 44
N02

Dl
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REIVINDICACIONES

1%,~ Un procedimiento de preparacidn de derivados de la tieno-

piridina de férmulas

(1)

en la cual R, representa un radical aglcohilo, arilo o aralcchilo, even-
tualmente sustituido, y 122 y R3 representan hidrégeno o un radical al—
cohilo inferior, arilo o heterocfclico, caracterizado por el hecho de que

(2) se hace reaccionar un derivado de £6rmulas

5 R3 RZ

i \ 1 1

U—CH-CH-OX

™~

(11)

en la cual R, ¥ By son tales como se han definido pare la férmule (I) vy
X representa hidrbgeno, o un metal alcalino, o un radical MgY en el que
Y representa un haldgeno, con un derivado halbgeno-sulfonado ds férmula

Hal-S0,-R 4 (III) en la que Hal representa un halbgeno y R 4 represents,

25
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16-1-76

un grupe alcohilo, arilo o aralcohilo eventualmente sustituido, obte-

- nifndose as{ un compuesto de férmulas

ﬂ—éH-;IH-OS02~R4 (v)

que (b) se hace reaccionar a continuacién con una amina de férmula
RI-NHZ (V), en 1a que Rl es tal como se ha definido para la f6rmula

(I), para obtener un compuesto de férmulas

que (c¢) se ciclisa a continuacién por medio de formaldehido pera dar
el derivado de férmula (I).

28, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12,
caracterizado por el hecho de que la reaccién de la etapa (2) se efec-
tda en presencia de una base orginica o mineral si se ubiliza un deri-
vado de férmula (II) en el que X es hidrégenc.

38, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacifn 12,
caracterizado por el hecho de que se utiliza en la etapa (2) un deriva-

do de f6érmula (II) en el que X representa un ftomo de litio.

w26
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48 .~ Un procedimiento de

caracterizado por el hecho de que el

acuerdo con la reivindicacién ls,

derivado halogeno-sulfonado de

féraula (IIT) es cloruro de metanosulfonilo, cloruro de triclorometano-

sulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de bencenosul-

fonilo, cloruro de para—~toluensulfonilo, fluoruro de m-acetilbenceno-

sulfonilo & cloruro de p~bromofenilsulfonilo,

58 .~ Un procedimiento de

caracterizado por el hecho de que se

un exceso de la amina.

6%.~ Un procedimisnto de
caracterizado por el hecho de que: 56
(¢) en una sola etapa en medio é.céido
T8+~ Un procedimientd de

caracterizado por el hecho de qué'; se

acuerdo con la reivindicacién 12,

efectfia la etapa (b) utilizando

acuerdo con la relvindicacién 12,
efectfia 1a ciclisacibn de la etapa
en un disolvente inerte.

acuerdo con la reivindieacidn 12,

efectdia la ciclisacién en dos eta-

pas sucesivas: a) reaccién del formaldehido sobre el compuesto de Pérmu-

la VI, en medio zcuoso, ¥ a.islami;'en'bo del producto exento de agua, ¥ a

continuacién b) reaccién de los compuestos obtenidos en a) con una so-

lucidn de 4cido clorhidrico seco én un disolvente wolar aprétido.

8e.~ Un procedimien‘bo'de
caracterizado por el hecho de qud el
dimetilformamida, ’

98... Un procedimients de

caracterizado por el hecho de que',lel

acuerdo con la reivindicacibn T,

disolvente polar aprétido es la

acuerdo con la reivindicacién T2,

disolvente polar aprétido es el

sulféxido de dinmetilo, la N-metilpirrolidona § la N,N-dimetilacetamida.

-27-



108,- Un procedimiento de preparacidn de deri-
vados de tienopiridina. |

Tal y como se ha deserito en la lMemoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de veintiocho hojas escri-
tas & méquina por uma sola cara,

pearia, &7 CHE. w76
P.A.

Alverto gg L TR
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