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La presente invención se refiere a un procedi­
miento para preparar nuevos derivados de tieno-/3,2-c/-pi 
ridina.

La invención tiene por objeto un procedimiento 
para, preparar compuestos que responden a la fórmula:

. donde representa un radicad* alcohilo de 1 a 6 átomos de 
carbono; R^ representa hidrógeno o un grupo acilo; R^ re­
presenta hidrógeno o un grupo alcohilo de 1 a 6 átomos de 
carbono; representa hidrógeno, un grupo acilo, un grupo 
alcoxicarbonilo o un grupo fenilo o fenoxi eventualmente 
sustituido con al menos un átomo de halógeno o un grupo hi 
droxilo, nitro, amino, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, 
alcohilo de l a  6 átomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 áto­
mos de carbono o triflucrómetilo, y n es 0 ó un número en 
tero de 1 a 15, caracterizado porque se hace reaccionar un 
derivado de piperidona de fórmula:
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(CHR^)^ R^

(II)

donde 3 representa un grupo alcohilo inferior, y 3^, y 
n tienen los significados antes citados, con un compuesto 
mercaptoacótico de fórmula:

R  - S - CEg - CO - 03^ (III)

donde Ry representa hidrógeno o el símbolo R^, en una solu 
ción clorhídrica de un alcohol de fórmula R^OH, teniendo 
R^ el significado entes citado, obteniendo así un derivado 
de fórmula:

(IV)
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se ciclisa-luego el derivado de fórmula IV, para obtener 
un derivado de formula (I) donde Rp es hidrógeno, y si se 
desea se acila este último derivado, para obtener el deri 
vado correspondiente de fórmula (I), donde Rp es un grupo 
acilo.

La reacción del derivado de piperidona (II) con 
el compuesto mercaptoacótico (III) se efectúa de preferen 
cia a temperatura ambiente, con agitación de la solución 
de reacción.

En el derivado de piperidona de fórmula (II), R 
es de preferencia un grupo metilo o etilo.

La reacción de ciclisación de los compuestos de 
- fórmula (IV) se efectúa de preferencia en presencia de una 
base tal como hidróxido de sodio, hidróxido de potasio o 
carbonato de potasio,, en un disolvente tal como un alcohol 
de fórmula R^OH ó dimetilformamida. Esta reacción conduce 
a compuestos de fórmula (i) en los que Rp es hidrógeno, pu 
diendo ser fácilmente transformados estos últimos compues­
tos en derivados ácilados (Rp = a,cilo) por tratamiento con 
el anhídrido de .ácido o el cloruro de ácido correspondien­
tes.

-Las piperidonas-4 de fórmula (II) son derivados 
conocidos, cuya síntesis ha sido descrita en la bibliogra- 

"fía-por:
S.K. Me. ELVAIN, J. am. Chem. Soc., 1924, 46, 1721
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S.M. Me. ELVAIN y G. STORE, J. am. Chem. Soc.,. 1946, 68, 
1049
G.M. KUETTEL y S.M. Me. ELVAIN, J. am. Chém. Soc., 1931, 
53, 2692
S. MOROSAWA, Bull. Chem. Soc. Japan, 1958, 31, 418

Los derivados piridínicos de fdrmula (IV) son 
compuestos químicos nuevos.

Las sales de los compuestos de fdrmula (I) se 
pueden preparar por procedimientos bien conocidos por los 
especialistas.

Los ejemplos no limitativos siguientes se dan a 
título de ilustracidn de la preparacidn de los compuestos 

.-según la invencidn.

EJEMPLO 1 - Preparacidn de o-clorobencil-5-etoxicarbonil- 
-2-hidroxi-3*-tetrahidro-4,5,6,7-tieno-(3,2-c)- 
-piridina (derivado n 8 1 )

Modo de operacidn a.) Se ponen 63,6 g (0,2 moles) de clor­
hidrato de o-clorobencil-l-metoxicarbonil-3-piperidona-4 
en suspensidn en 600 cm de etanol absoluto. Se enfría 
hasta -10BC y se hace pasar una corriente de gas clorhídri 
co seco hasta que el medio de reaccidn se hace homogéneo. 
Se anaden entonces 48 g (0,4 moles) de mercaptoacetato de 
-etilo, y se-centinúa haciendo-burbujear gas clorhídrico a 
-10SC durante 4 horas.
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Se abandona a. temperatura ambiente durante 4 día 
y se evapora el disolvente bajo vacio. El residuo se alca 
liniza con una solución de bicarbonato de sodio al 5%; se 
neutraliza con ácido acético y se somete a extracción con 
éter. Los extractos orgánicos se lavan con agua, se secan 
sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporan. La o-cloro^ 
bencil-l-etoxicarbonil-metiltio-4-metóxicarbonil-3-*tetra 
hidro-l,2,5,6-piridina, de fórmula (IV), así obtenida en 
forma de aceite se transforma en oxalato, que se recrista 
liza en isopropenol. p.f. = 1629C -Rend. 62 g (65%).

Se agita durante 10 h, a temperatura ambiente y 
bajo atmósfera de nitrógeno, una solución de 3 8 ,4 g (0 ,1 mOles) de la base (IV) antes liberada de su sal, en 400 cm 
de potasa etanólica 2N. La mezcla, una vez heterogénea, 
se concentra bajo vacío, se acidifica con ácido clorhídri 
co 2N, se hace alcalina con una solución de bicarbonato 
sódico al 5%, y se somete a extracción con éter. Los extr 
tos orgánicos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de 
sodio anhidro, y se evaporan a sequedad. El residuo cris­
talino se recristaliza en ciclohexano: cristales de color 
amarillo pálido, p.f. = 106^0, rend. 32,4 g (92%). Clorhi 
drato: cristeles blancos, p.f. = 2018C (isopropanol).
Modo de operación b) Se satura de gas clorhídrico seco 

—una-solución, -enfriada a.-109C,—de.-6-g—(0,.019.moles) .de 
clorhidrato de o-clorobencil-l-metoxicarbonil-3-piperido
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do pasar una ligera corriente de gas clorhídrico a -109C 
durante 4 horas.

Tras abandono a temperatura ambiente durante 90 
horas, se evapora a sequedad y se sigue el tratamiento co­
mo se ha indicado en el modo de operación a), para obtener 
6,4 S (71%) de oxalato de o-clorobencil-l-etoxicarbonilme 
tiltio-4-metoxicarbonil-3*-tetrahidro-l, 2,5,6-plridina, cu 
ya ciclisación se puede efectuar como se ha descrito en el 
modo de operación a), o bien como sigue:

Se agita a temperatura ambiente, durante 12 ho­
ras, una mezcla de 7 ,5 g (0,019 moles) del producto de fór 
muía (IV), 3 g (0,021 moles) de carbonato de potasio anhi­
dro, y 50 cm^ de dimetilformamida. Tras filtración de loOinsoluble, se vierte.en 100 cm de ácido clorhídrico N y 
se somete a extracción con óter. La-fase acuosa se alcali 
niza por adición de bicarbonato de sodio sólido, y se some 
te a extracción con cloruro de metileno. Los extractos 
clorometilónicos se lavan con- agua, se secan sobre sulfato 
de sodio anhidro, y se evaporan a sequedad. Los cristales 
amarillentos residuales se recristalizsn en ciclohexano:
Rend.: 5,6 g (83%)
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EJEMPLO 2 - Preparación de benzoil-5-etoxicarbonil-2-hidrR 
xi-3-tetrahidro-^) ,5)6,7-tiono-(3,2-c)-piridina 
(derivado ns 2)

Se satura de gas clorhídrico una solución, en­
friada a -lOSC, de 12 g (0,046 moles) de benzoil-l-metoxic 
bonil-3-piperidona-4 en 150 cm de etsnol absoluto. Se aña 
den 10,8 g (0,092 moles) de mercaptoacetato de etilo, y se 
continúa, haciendo pasar una ligera corriente de gas clorhí 
Arico a. -108C durante 5 horas. Tras abandono a temperatu­
ra ambiente durante 70 horas se evapora a. sequedad,* y se 
disuelve el residuo en éter. La fase orgánica se lava con 
una solución de bicarbonato de sodio al 5%, y luego con 
agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concen­
tra bajo vacío. La benzoil-etoxicarbonilmetiltio-4-metoxi 
carbonil-3-tetrahidro-l,2,5,6-piridina así obtenida en for 
ma. de aceite (rend. 100%) se utiliza directamente en la 
etapa siguiente:

Se agita a temperatura ambiente durante 18 horas 
una solución de 4,9 g (0,0135 moles) del producto preceden

3te en 50 cm de potasa etanólica 2N. Se concentra bajo va 
cío, se acidifica el residuo por adición de ácido clorhí­
drico N, y se somete a extracción con éter. Los extractos 
orgánicos se lavan con agua, se secan sabré sulfato de so­
dio anhidro y se evaporan a sequedad. El residuo se cris­
taliza en ciclóhexano: p.f. = 1 4 5 0 0 -'Reiid. 4,4 g (98%). '
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EJEMPLO 3 - Preparación de acetoxi-3-o-clorobencil-5-etoxi 
c arbonil- 2 - 1 e trahidro - 4,5, 6,7-tieno-(3,2-c)-pi 
ridina (derivado na 3).

Se calienta a reflujo, bajo atmósfera de nitróge 
no, durante una hora, una solución de 35 ,2 g (0 ,1 moles) 
de o-clorobencil-5-etoxicarbonil-2-hidroxi-3-tetrahidro- 
-4,5,6,7-tieno-(3,2-c)-piridina en 200 cm de anhídrido 
acótico. Se evapora a sequedad, y luego se disuelve el rja 
siduo en éter. La fase orgánica se lava con agua, se seca 
con sulfato de sodio anhidro, se trata con carbón vegetal, 
se filtra y se evapora bajo vacio. Los cristales de color 
amarillo pálido obtenidos se recristalizan en ciclohexano: 
p.f. = 1103C - Rend. 31,9 g (80%).
derivado n9 4 Bencil-5-etoxicarbonil-2-hidroxi-3-tetrshi- 

dro-4,5,6,7-tieno-(3,2-c)-piridina 
clorhidrato: cristales blancos - p.f. = 194^0 (isopropanol 
preparado segán el modo de operación a) del ejemplo 1 - 
Rend. de ciclisación: 78%.
Compuesto intermedio (IV): bencil-l-etoxicarbonilmetiltio- 
-4-metoxicarbonil-3-tetrahidro-l,2,5,6-piridina, oxalato: 
p.f. = 1403C (acetonitrilo). Rend. 60%.
derivado ns 5 o-clorobencil-5-hidroxi-3-Metoxicarbonil-2- 

-tetrahidro-4,5,6,7-tieno-(3,2-c)-piridina 
cristales blancos - p.f. = 109-C (ciclohexano), preparada, 
segón el modo de operación a) del ejemplo 1, tomando meta-
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92%.
Compuesto intermedio (IV): o-clorobencil-l-metoxicarbonil 
metiltio-4-metoxicarbonil-3-tetrahidro-l, 2,5) 6-piridina: 
aceite, Rend. 72%.
derivado nS 6 Etoxiccrbonil-2-hidroxi'-3-metil-5-tetrahi 

dro-4,5)6,7-tieno-(3,2-c)-piridina 
cristales de color naranja: p.f. = 71^C (dimetilformamida) 
-preparada según el modo de operación a) del ejemplo 1 - 
- Rend. de ciclisación = 94%.
Compuesto intermedio (IV): etoxicarbonil-3-etoxicarbonilme 
tiltio-4-metil-l-tetrahidro-l,2,5)6-piridina, oxalato: p.f 
= ̂ 1729C (etanol). Rend. 65%.
derivado nS 7 Btoxic3rbonil-2-hidroxi-3-*tetrahidro-4,5,6, *)?- 

-tieno-(3,2-c)-piridina
cristales de color crema, p.f. = 200ac - (dimetilformami 
da), preparada según el modo de operación a) del ejemplo 1 

-Rond* de ciclisación: 96%.
Compuesto intermedio (IV).: etoxicarbonil-3-etoxicarbonilme 
tiltio-4-tetrahidro-l,2,5,6-piridína, clorhidrato: p.f. =
= 166SC (etanol), Rend. 70%.
derivado ns 8 Hidroxi-3-metoxicarbonil-2-tetrahidro-4,5,6  

-tieno-(3,2-c)-piridina
cristales - de-ador -beige, -p̂ f. ,=d 90B-C -(dimetilformamida), 
preparada según el modo de operación a) del ejemplo 1, to-25
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mando metanol como disolvente én las diferentes operacio­
nes. Rend. de ciclisación: 60%. Compuesto intermedio (IV): 
etoxicarbonil-3-metoxicarbonilmetiltio-4-tetrahidro-l,2,5;  ̂
-piridina: aceite, Rend. 69%.
derivado n9 9 Etoxicarbonil-2-hidroxi-3-fenetil-5-tetrahi 

dro-4,5, 6,7-tieno-(3,2-c)-piridina 
cristales de color naranja, p.f. = 84^0 (ciclohexano), prê  
parada segdn el modo de operación a) del ejemplo 1, Rend. 
de ciclisación: 91%.
Compuesto intermedio (IV): etoxicc.rbonil-3-etoxicarbonilme^ 
tiltio-4-fenetil-l-tetrahidro-1,2,5,6-piridina, oxalato: 
p.f. = 148BC (etanol), Rend. 73%.
d̂erivado ns 10 Butoxicarbonil-2-o-clorobencil-5-Mdroxi-3- 

. -tetrabidro-4,5,6,7-tieno-(3,2-c)-piridina. 
cristales blancos, p.f. = 93^0 (ciclohexano), preparada se 
gdn el modo de operación b) del ejemplo 1, Rend. de clcli- 
sación: 60%.
Compuesto"intermedio (IV): butoxicarbonilmetiltio-4-o-cloro 
bencil-l-metoxicarb'onil-3-tetrahidro-l, 2,5,6-piridina, acei 
te, Rend. 100%.
derivado n9 11 Dietoxicarbonil-2,5-hidroxi-3-tetrahidro- 

-4,5,6,7-tieno-(3,2-c)-piridina 
cristales blancos, p.f. = 88sc (ciclohexano), preparada se- 
gtin el modo de operación del ejemplo 2, Rend. de ciclisa­
ción: 95%.
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Compuesto intermedio (IV): dietoxicarbonil-l,3-etoxicnrbo 
nilmetiltio-4-tetrahidro-l,2,5,6-piridina: aceite, Rend. 
90%.

Los resultados de los ensayos farmacológicos y 
toxicológicos que se presentan a continuación ponen en evi 
dencia las propiedades de los derivados preparados por el 
procedimiento de la invención, sobre todo una débil toxicjL 
dad y una excelente tolerancia, así como actividades inhi­
bidora de la agregación de plaquetas, antiinflamatoria y 
sedante.

I - ESTUDIO TOXICOI.O&ICO *
. Los compuestos preparados por el procedimiento
de la invención gozan de una excelente tolerancia y de dé 
bil toxicidad. Así, la DL 50/24 h/kg de animal, determina 
da en ratones segán el método de Miller y Tainter, por vía 
oral, es superior a 300 mg para todos los derivados.

Además, los ensayos efectuados sobre la toxici­
dad aguda crónica,- subcrónica y retardada, en diversas es­
pecies animales, no han puesto en evidencia ninguna reac­
ción local ni general, ninguna perturbación en los contro­
les biológicos efectuados regularmente, y ninguna anomalía 
en los exámenes microscópicos y macroscópicos en animales 

— sacrificados y-a-los-que -se-hizo -la -autopsia al -final -de - 
lá experimentación.
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II - ESTUDIO FARMACOLOGICO
ls) Acción inhibidora de la agregación de plaquetas

En ratas de la.cepa Wistar se efectúa una toma 
de sangre de la vena yugular. A partir de esta sangre tra 
tada con citrato, y tras centrifugación, se reconstituye 
un plasma que. contiene 600.000 4- 20.000 plaquetas por mm^, 
que servirá en todas las medidas de agregación.

a) Medida_de la_agregaci6n de plaquetas con D.F. 
Se ponen 0,4.mi de plasma en un tubo con silico-

na provisto de una barra imantada, tambión con silicona.
El tubo se introduce en un agregómetro conectado a. un apa­
rato que permite registrar las variaciones de densidad óp­
tica. Cuando la transmisión de la luz ha alcanzado un va­
lor estable, se introducen en el tubo 0 ,5 mi de 'una solu­
ción que contiene 10 juM de D.F.A. (difosfato de adenosina). 
La agregación de las plaquetas provoca entonces un aumento 
-de la-transmisión luminosa, seguido por una disminución 
consecuencia de la fase de desagregación.

La variación máxima de densidad óptica, así deter 
minada caracteriza la intensidad de la agregación.

b) Medida de la agregación de_plaquetas_con_colá<- 
geno

La solución de D.F.A. se reemplaza por una solu­
ción de colágeno (extraído de tendones bovinos).

$
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c) Resultados
Se utilizan diferentes lotes de 20 ratas, reci­

biendo cada lote un derivado a ensayar por. vía. oral, en do 
sis de 100 ntg/kg. Los resultados obtenidos en el curso de 
estos 2 ensayos se presentan en la siguiente tabla I, que 
indica el tanto por ciento de inhibición de la. agregación 
de plaquetas obtenido, en relación a un testigo, 3 h des­
pués del tratamiento.

TABLA I
Tanto por ciento de inhibición

Tratamiento D.F.A. Colágeno
derivado ne 1 .61,2 90,2
derivado nS 2 62,8 94,6
derivado ns 3 62,4 92,9'
derivado ne 4 64) 8 95,2
derivado ne 5 64,4 96,7
derivado ne 6 63,8 93,2
derivado na 7 62,5 95,6
derivado na 8 62,1 94,3
derivado na 9 64,5 93,8
derivado na 10 63,6 90,2
derivado na 11 62,1 91,00
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28) Acción antiinflamatoria
a) Método deL edema localizado provocado por la 

carragenina
Una solución dé carragenina (0,1 ral) al 1^ se in 

yecta en los flexores metatarsianos de la pata posterior 
derecha de la rata, en el tiempo 0. Los animales del lote 
tratado reciben además, por vía oral, 100 mg por kg del dj3 
rivado a ensayar, respectivamente, 1 hora entes, al mismo 
tiempo que la inyección del agente flogógeno, y luego 1 ho 
ra y 2 horas y media después. Las medidas que se efectúan 
con ayuda del micrómetro de ROCH, a los tiempos 0, 1 hora,
2 horas, 3 horas y 5 horas tras la administración de la ca 
rragenina, permiten determinar, en función del tiempo., el 
tanto por ciento' de actividad antiinflamatoría por compara 
ción con el lote testigo.

Los resultados se consignan en la tabla II siguió 
te:'
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TABLA II

derivado n9

Tanto por ciento de actividad antiinflamatoria
1- hora 23 hora. 3- hora 5§ hora

1 46 53 56 60
2 42 48 50 '53
3 38 45 49 51

39 45 50 53
5 41 47 51 55

' 6 34 40 43 48
? 36 41 45 52
8 - 43 49 -53 55
9 42 46 50 54 '

10 37 42 48 51
11 40 46 49 53

b) Método del edema generalizado con ovalbúmina 
Se efectúa sobre ratas una inyección intraperito 

neal simultánea de 1 mi de ovalbúmina y 0, 5 mi de una solu 
d ú n  acuosa de azul 'Evans al *1%. Por otra parte, se admi­
nistren por vía oral, a los animales del lote tratado,
100 mg/kg del derivado a. ensayar, una. hora antes y al mis-
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mo tiempo que la ovalbiimina. La intensidad, del fenómeno 
así provocado se indica por una cifra que va de 1 a 5, si 
guiendo la progresión del síndrome inflamatorio. Se deter 
mina así la media de la intensidad edematosa y el tanto 
por ciento de disminución de la. reacción edematosa, en re­
lación al testigo, en función del tiempo.

Los tantos por ciento de actividad antiinfle.ma.to 
ria obtenidos en la 28 hora y 33 hora tras la inyección de 
ovalbúmina se consignen en la tabla III siguiente:
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T^BLA III

Tanto por ciento de actividad antiinflamatoria

derivado nS 28 hora 38 hora.

1 54 63
2 49 58
3 51' 59
4 48 56
5 47 55-
6 52 59
7 50 60
8 48 57
.9 53 62

10 50 59
11 51 61

38) Acción sedante
La experimentación ha permitido poner en eviden 

cia el efecto sedante de los compuestos de fórmula (I).
"Este estudio se ha efectuado según el método de Samuel Ir- 
win /Tesis doctoral, Animal and Clinical Pharmacology Tech 
nics in Drug Evaluation (Técnicas farmacológicas con anima
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les y clínicas, en la evaluación de drogas^/.
- Los derivados a ensayar se administran por entu- 

bación gástrica en dosis única de 50 mg/hg, a ratones.
La observación de su comportamiento, y el estu­

dio de los diferentes parámetros fisiológicos registrados 
(temperatura, frecuencia, cardiaca y respiratoria), ponen 
en evidencia, en todos los animales, una neta disminución 
de la actividad motriz y del tono muscular, así como una 
baja del estado de alerta y de las reacciones al ruido y 
al ambiente.

Los compuestos preparados por el procedimiento 
de la invención potencian además, de manera muy neta, el 
efecto de los hipnóticos. En efecto, administrados por 
vía oral a diferentes lotes de ratones, en dosis de 50 mg/ 
/kg, treinta minutos untes de la inyección intrapcritoneal 
de una. dosis infrahipnótica de aentobarbital sódico, produ 
cen, en comparación con los animales testigos, no tratados 
una neta potenciación del barbitúrico.

Los resultados se reúnen en la tabla IV siguien­
te:
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TABLA IV

Tanto por ciento Tiempo medio DuraciSn 
Tratamiento de animales dor- de adormecí- media del

midos miento sueño

0 (lote testigo) 0 o- 0
derivado 1 60 9 mn 15 s 1 h 45- mn
derivado 2 60 7 mn 20 s 1 h 28 mn
derivado 3 80 9 mn 25 s 1 h 33 mn
derivado 4 70 8 mn 40 s 1 h 36 mn
derivado 5 70 7. mn 45 s 1 h 40 mn
derivado 6 90 8 mn 30 s 1 h 57 mn
derivadoI * 7 .90 9 mn 00 s 1 h 52 mn
derivado! 8 80 7 mn 50 s 1 h 35 mn
derivado 9 100 8 mn 10 s 1 h 52 mn
derivado 10 90 8 mn 30 s 1 h 45 mn
derivado 11 60 7 mn 50 s 1 h 34 mn

Los resultados de estos estudios ponen en eviden 
cia la débil toxicidad y las interesantes propiedades inhi 
bidora de ls, agregación de plaquetas, antiinflamatoria y s<¡ 
dante de los derivados preparados por el procedimiento de 
la invención, que los hacen muy útiles en medicina humana
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y veterinaria.
Los compuestos preparados por el procedimiento 

de la invención se pueden presentar, para administración 
oral, en forma de comprimidos, comprimidos en forma de gra 
geas, cápsulas, gotas y jarabe. También se -pueden presen­
tar, para administración rectal, en forma de supositorios, 
y pera administración parenteral en forma de soluto inyec­
table.

Cada dosis unitaria contiene ventajosamente de 
0,010 a 0,300 g de principio activo, pudiendo variar las 
dosis administrables a diario de 0 ,010 g a 0,900 g de prin 
cipio activo, según la edad del paciente y la afección tra 
tada.

Se darán a continuación, a título de ejemplos no 
limitativos, algunas formulaciones farmacéuticas de compue ; 
tos preparados por el procedimiento de la invencién.
1/ comprimidos
. derivado .nS 1 . . . ................. .. 0,100 g
excipiente: polivinilpirrolidona, almidén de maíz, esteara 
to de magnesio, talco;
2/ comprimidos en forma de grageas
derivado n3 4 . ....................... 0,075 g
excipiente: ácido silícico, azúcar, lactosa, talco, estea- 
r*ato,,de.magnesio, caolín, goma laca, colofón, almidón, asú 
car, amarillo tartrazina;
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3/ cápsulas
derivado ns 7 .............. .......... 0,125 g
excipiente: estearato de magnesio, talco;
4/ ampollas inyectables
derivado n9 8 .......................0,100 g

' excipiente: disolvente isotónico, c.s.' para 3 mi; 
5/ supositorios
derivado ns 1 0.............. ..........  0,08Ó g
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excipiente: triglicóridos semisintóticos.
Los estudios toxicológico y farmacológico que 

se acaban de presentar han puesto en evidencia la buena to 
lerancia de los derivados preparados por el procedimiento 
de la invención, así como sus actividades inhibidora de la 
agregación de plaquetas, antiinflamatoria y sedante.

Los compuestos preparados por el procedimiento 
de la invención se pueden administrar, por tanto, con pro 
vecho, a título preventivo o curativo, en el tratamiento 
de les enfermedades que provocan una modificación patoló­
gica, de la agregación de plaquetas, tales como las enfer­
medades tromboembólicss.

También se pueden administrar en el tratamiento 
de todos los estados inflamatorios, sea cual sea su etio­
logía: reumatismos inflama-torios crónicos, reumatismos de 
generativos, afecciones abarticulares, afecciones inflama 
torias de la esfera otorrinolaringológica,, en traumatolo-
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gía y en cirugía postoperatoria.
Además, por las propiedades sedantes, se pres­

criben con utilidad en el tratamiento de los síntomas que 
traducen una excitabilidad nerviosa exagerada, tales como 
1a. emotividad, el nerviosismo, la ansiedad, la irritabili 
dad, el insomnio, las mi,granas, cefaleas, eretismo crrdia 
co, desórdenes neurovegetativós de la menopausia, y desór 
denes de los hipertensos.
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REIVINDICACIONES

IB.- Procedimiento para preparar derivados de 
tieno-^3,2-c/-piridina de fórmula:

^ - ( c i m ^
(i)

donde representa un radical aleo hilo de 1 a 6 átomos de 
carbono; representa -hidrógeno o un grupo acilo; R^ repro 
senta hidrógeno o un grupo alcohilo de 1 a 6 átomos de car 
bono; R^ representa hidrógeno-, un grupo acilo, un grupo al 
coxicarbonilo o un grupo fenilo o fenoxi eventualmente sus 
tituido con al menos un átomo de halógeno o un grupo hidro 
xilo, nitro, amino, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, al­
cohilo de 1 a 6 átomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 átomos 
de carbono o triflucrómetilo, y n es 0 ó un número entero
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de 1 a 15; y sus sales de adición de ácidos farmacéutica­
mente aceptables, caracterizado porque se hace reaccionar 
un derivado de piperidona de fórmula:

R 0 0 C \ / \ (cun^n Rj, (II)

donde R representa un grupo alcohilo inferior y R^, y n 
tienen los significados antes citados, con un compuesto 
mercaptoacético de fórmula:

1
H - S - CHg - CO - ORy ' (III)

donde representa hidrógeno o el símbolo R^, en una so­
lución clorhídrica de un alcohol de fórmula R^OH, teniendo 
R^ el significado antes citado, obteniendo así un derivado 
de fórmula:

- ROOC 
RjOOC-HgC (IV)
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luego se ciclisa el derivado de fórmula. IV para obtener un 
derivado de fórmula (I), donde es hidrógeno, y si se de - 
sea se acila este último derivado, para obtener el deriva­
do correspondiente do fórmula (I) donde Rg es un grupo aci 
lo.

20.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque se efectúa 3.a reacción del derivado 
de piperidona con el compuesto mercaptoacético a temperatu 
ra ambiente, con agitación de le. solución de reacción.

33.- Procedimiento según la reivindicación 13 ó 
23, ceracterizado porque en el derivado de piperidona R es 
un grupo metilo o etilo.

4-3.- Procedimiento segón cua3.quiera de las rei­
vindicaciones 13 a 38, caracterizado porque se efectúa la 
ci'clisación por acción de una base en un disolvente orgá­
nico.

58.- Procedimiento según la reivindicación 4^, 
caracterizado porque el disolvente orgánico es dimetilfor 
mamida o un alcohol de fórmula R^OH, donde R^ es según se 
ha definido en la reivindicación 13.

63.- PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TIE
NO - 3,2-c7-PIRIDINA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiséis hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,! 4. EKE. 1377


	Bibliographic data
	Description
	Claims



