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Hoji nam, 1

1a presente invencidn se refiere a un procedi-
miento de preparecidn de derivados de la tienopiridina,

Se ha deserito an la solicitud de patente fran-
cesa 75 03 968 y su primer certificado de adicidn
75 23 786 un procedimiento de preparacidn de tienopiridina
por reasccidn de un derivaedo de ﬂ»tienilf2~etilamina, even~
tualaente sustituido, cor formaldehido en precencia de un
deido. Esta veaccidn se realiza preferiblemente en dos eta
pas, primero por reaccién de la A-tieniletilamina con Forl
maldehido, y despuds por ciclisacidn del producto obtenido
en medio anhidro por un dcido anhidro. Sin embargo, el grgl

do de conversidn del producto de partida es sélo del crden

»8e 60 a 65%, lo-que obliga a una recirculacidn del produc-

to de partida que no ha reaccionado.

Adends, este procedimiento no permite preparar
derivados de tienopiridina, sustituidos en posicidén 4 con
ayuda de la reaccidn de Pictet Spengler, por aceidn de un
aldehido sobre un derivede de tieniletilamina. '

Se conocia igualmente un procedimiento de prepa-

| racidn de 1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleinag a pariir de de-

rivados N-benzoilados de beta-arilamine y éter clorometil-
met{lico, descrito en Chemical Communications 1969, 1283-4
Sin embergo, conviene hacer notar que la ciclisacidn tiene
lugar sobre un ndclec bencénico fuertemente activado, ¥

que el centro de reaceidn &g una amida,
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“en 1a que Rl represente un dtomo de hidrdgeno, un radical

Hojn nam, 2

la presente invencidn tiene por objete solucio-
I3

nar estos inconvenientes proporcionando un procedimiento
que permite al mismo tiempo acceder a los derivados sus=-
titufdos en posicidn 4 y obtener rendimlentos y grados de
conversidn netamente mds altos.

/
/ As{ pues, tiene por objeto un procedimiento de
!

preparacidn de compuestos de férmvla genersl

alcohilo, arilo o aralcohilo eveniualuente sustitufdo, 2,
y R3 son 1dénticos o diferentes y reprezantan un dtomo de
hidrdgeno, un radical alcohilo inferlor, arilo o heteroci-

clico, y R, representa un dtomo de hidrégeno, un radical

4 )
L .
aleohilo, un radical cicloalcohilo, alcoxicarbenilo, car-

[T

boxilo, arilo o heterociclico, caracierizado por hacer res

cionar un compuesto de fdérmuls

|/S:| ¢ - O - M Ry )
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en la que Ry, Ry ¥ R3 son tal como se han dafinido anteriop

mente, con un compuesto de férmula

Ry .
X~CH-Y - (IIX)

I
H

en la que R4 es $al como se ha definido anteriormente; X
es un dtomo de haldgeno, un grupo aleoxi eventualmente sug
titufdo, tioalcohily eventualmente sustituido o amino even
tualmente sustituido; Y representa un grupo alcoxi even-
tualmente sustituido, tioalcohilo eventualmente sustituidol,
amino eventualmente sustituido, o un grupo de férmula
-0~-C~R
"
0

en la que R es un radical alcohilo inferior o arilo, o los

dos grupos X ¢ Y forman, con el dtomo de carbono al que esf-

t4n unidos, un nﬁcleo heterociclico de seis eslahones hexa
hidro-S-triazinicos, t{ioxénico o tritidnico, en un disol-
vente inerte, a una teéperatura comprendlida entre 0 y 150¢¢
y en un nedio anhidro, ¥ eventualmen?e se libera la vase
libre.

Tos compuestos de férmula III que se emplean en
el procedimiento pueden ilustrarse segin la naturaleza de
X e Y por los compuesios qﬁe siguen.,

a) un éter de halogenometilo del %ipo
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T | e j‘4
WH - 0 = R, 6 X -CH=~0-CH=-X

en 1o que 7 es un diomo de haldgeno tal como C1 6 Br y R5
es un rgdical aleohilo inferior o arilo.

b) nr bicdter de halogenometilo del tipo

R | By 1}4
X -CH -5 = Rg 6 X -CH~-5-CH-X

en el que X es .m dtomo de haldgeno tal como CL 6 Br ¥ R6
es un redical sicohilo inferior ¢ arilo.
¢) un dstor de halogenometilo 421 tipo

R4 0

XCH;O-C-R7

en que X os wn diomo de haldgeno tal como Cl o Br y R7 es
un radical alcohilo inferior o arilo.

d) una § -~ hexahidro-§~triazina de Lérmula

TS ‘ ‘
H ) Ry
. N
R,*-»c':/ \CH/
' |

LN N '
: ~

ﬁg/ \?H g
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o un derivado aminado de férmuls

R

9 - / hll
\\\\N - ?H - N -

» \ *
R R4 T\R

.

10 12

qus ! icale j
en las que Rs, Rg, RlO’ Rll y Rlz son radicales aleohilo
inferior gue forman evenitualmente entre elios un puente
de nitrézeno o radicales arilo, idénticos o diferentes.

@) Un trioxano de férmula
H R
L 0 -
Ry~ NCH 4

e
Rh :
o un derivado de polioximetileno de férmula
Ry3 € 0-CHy ¥, ORy,
en las que Ry3 ¥ R14 son dtomos de hidrdgeno o radicales
aleohilo inferiores o arilo, idénticos o diferentes, y

n :; 1.
i £) Un tritiano de férmula
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el compuesto de Férmula III se efectia en un disolvente

Ho)a ntm. 6

0 un derivado de poiitiometileno de £6rmula

Ry =(SCH,) SRy

en que Rl5 \) qu'son radicales alcohilo inferiores o ari-
los, idénticos o diferentes, y n >y 1.

Lo renceidn entre el compuesto de férmula II y

inerte a tne bemperatura comprendida entre 0°C y 150¢C, pe
ro preferivlemente entre la temperatura ambilente y el punto
de ebullicidn del compuzsto mds voldtil, que es en general
uno de los disolventes empieados.

Bsta reaccidn pasa seguramenie por la formacidn
de un compuesto intermedio que no se aisla, sino se cicli-
ga in situ, como ge describird mds adelante.

Ahora bien, la ciclisacidn de este compuesto in-
termedio necesita la presencia de un dcido que, o bien se
genera en el medio por la reaccidn de formacidn del inter-
medio, o bien se afiade cuando esta reaccidn de formacidn

del intermedio no lo suministra. La formacidn de deido in
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situ depende de 1a naturaleza del compuesto de férmulae

ITT; asi, para los coumpuestos de férmula III de los tipos

a, b y e, se observa la formacidn de tal dcido de férmula
XH, que sirve de agente de ciclisacidn, mientras que para

los compuestos de férmula III de los tipos d, ¢ y £ no se

forma deido.,
Bn z2ghe ﬁltimo caso, se empieé un disolvente de
reaceidn que contiene un 4cido que buede ser por ejemplo:
un ﬁcido.minerai preferiblemente anhidro, tal
como los decidos c¢lorhidrico, sulfdrico, bromhidrico, fos-

f£drico, un dcido orgdnico, carboxilico, tal como los dci-

dos oxdlico, erdtico, monocloroacdiico o sulfdnico, tal

como los dcidoz metanosulfdénico o bencenosulfdnico.

En el caso en que el dcido se genera en el medig
se preficre afiadir el compuesto de fdrmula IIT én la diso~
lucidn del compuesto de férmula IT, aungue lo contrario es
igualmente posible. Zn los otros casos, se prefiere afiadin
una mezela de 1los compuestos de férmulas IT y ITI al disol
vente de reaccidr que contiene el deido de_ciclisacidn.

' Io mds frecuente es que la reaceidn sea rdpida,
pero a veces puede ser ventajoso calentar al final de 1a
reaccidn para acélerarlé.

Se puede trabajar a presidn atmosférica o a uns

presidn superior, pero la presidn atmosférica es suficien-

te en general.
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frente a los reactivos, particularmente 1los coumpuestos de

lar la sal del compuesto de férmula I, al final de la reag

f
' Holn nfim. 8

Se efectia la reaccidn en un disolvente inerte
!
férmula III. 3ste disolvente ha de ser anhidro, ya que el
agua descompone los compuestos de férmula IIT. Se emplea
preferiblemente un disolvente aprétido que puade ser de

/
Paturaleza polar, como la dimetilformamida, el dimetilsuln

féxido, 12 hexametilfosforotriamida u otro disolvente, tal

como beﬁceno, toiueno, un disgolvents clorado, tal como
un hidrocarburo clorado, o $teres ligsros.

Bs ventajoso efectuar la reaccidn en un disolven
to en el que el halogenuro del compuesto de férmula I es

poco o nads soluble, pues en efecto se puede entonces ais-

cidn, por filtracidn del precipitado formado. Este modo
de trabajo permite, ademds de una comodiGad de puesta en
préctica, obtener excelentes rendimientos,

Tos compuest?s de f£érmula II y IITI se hacen reag
cionar en cantidades,e;tequiométricas, o eventualmente con
un exceso molar del compuesto de férmula III gue va hasta
alrededor de 50%.

Aunque no se pretende fijar un mecanismo de reac
cidn, la sociedad solicitante considera que se debe indical
que la reaccién transcurre en dos etapas que se dan en el
esquena de reaccidn siguiente, no distinguiéndose netamen-

te estas dos etapas en la préctica.
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R R.

l a2 . .0 . -
CHACBA3T3-A,. . ST e e
-~ , - M T . .
K : CH-~CH-N-R

HC-Y

__ciclisacién S (5 /C}LCH-R
deida e JL{J»' Ry
k|
LIR&

Ia ciclisdeidn se hace pues.con formacidén de un
alcohol, un mercaptano, una amina o agua,

Esta c;clisacidn sé logra con muy buenos reﬁdi~
mientos y grados de conversidn dei producto de partida. :
Asi, en 1asckima ciones en que el reactivo es éter cloro-
metilmetflico, o tiodter clorometll-metlllco, el grado de
conversmdn del compuesto de fdormula II es pr6x1mo al 100%
¥ los rendimientos del orden de 90 a 95%.

Por otro lado, gracias gl procedimiento de la
invencidn se pueden obtener derivédos de tienopiridina

en 165 que el grupo R4 es un grupo arilo tal como el grupo

+HY




v

10

15

20

25
07068

Ejemplo 1. Preparacidn de clorhidrato de (cloro~2-bencil)

Hoja nam. lO

fenile, un grupo heterociclico tal como el grupo tienilo-2,
un radical alifdtico o cicloalifdtico o un grupo funcionall
tal como alcoxicarbonilo o carboxilo,

Ta preparacidn de log reactivos de partida de
férmula IIT se realiza fécilmente por procedimientos cono-
?&dos en la bibliografie y que no estén comprendidos en le
invencidn. Algunos de los compuestos de férmule III son
inestables, y entonces es necesario prepararlos inmediata-
mente antes de su empleo en el procedimiento de la invene
cidn,.en el que se emplean sin purificacidn.

Los ejemplos no limitativos siguientes se dan

coto ilustracidn del procedimiento de la invencidn.

~5=tetrahidro-4,5,6,7-tieno/ 3,2-c_7piridina

A une disolucidn de 50,8 g (0,2 moles) de N~(clo

ro-2—bencil)(tienil—2)-2—etilamina en 70 cm3 de dimetilfor

mamida, calentada a 609C, se le afiaden en 7 minutos‘22,§ g
(0,24 moles) de éter,cfbrometil»metilico. Ta temperatura
del medio de resccidn se mantiene a 60¢C durente toda la
fase de adicidn por enfriamiento con agua., Treinta minutos
despuds de acabada la adicidn del éter clorometil-metilico
el medio se enfria a 20¢C, Bl producto esperado, que ha
precipitado, se filtra y se lava dos veces con 70 cm3 de
acetona, Se obtienen 45,1 g de clorhidrato de (cloro-2-bent

¢il)=5~tetrahidro=4,5,6,7-tieno/ 3,2~c_/piridina. (Rendi-
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- horas a 60¢3. &1 producto esperado comienze a precipitar.

 dimiento total 81,8%) .

Hoja nam. 11

miento T5%). _

_ Bl trabamiento de los filtrados permite recupe-
rar.ademds 9 g del compuesto buscado (rendimiento 90%. P.
de £. 190¢C.). '

Ejeumplo 2. Ireparacidn del clorhidrato de (ploro-z—bencil)

~5=gt0xicanboni l-4~tetrahidro-4,5,6, 7-tieno/ 3,2-c_/piridi

na.o ¥
Bn un matraz de fondo redondo de tres bocas de
250 cm3 se introducen 25,1 g (0,1 mol) de N-(cloro-2-ben~

3

cil) (tiend 1=2=)-2-etilamina en disolucidn en 30 em” de dil
1

metilformenida, Se afiaden despuds.en § minmtos 18,3 g (0,

moles) de cloro-2-etoxi-acetato de etilo y se calienta 4

Después de enfriar el medio, el producto se filtra y se
recristaliza tre2s veces en 20 cm3 de acetona. Se obtienen
20,5 g de clorhidrato de (clqro—z—bencil)—S—etoxicarbonil-
~4~tetrahidro-4,5,6,7-tieno/ 3,2-¢c_/piridina (rendimiento
55%) o -

El tretamiento de los filbtrados permite obiener
de nuevo 10 g de producto bruto (P. de f, 156¢C). E1l pro-

ducto bruto se obtiene analiticamente puro por. recrista-

lizacidn en une megela de etanol-éter isopropilico (ren=-

Ejemplo 3 Preparacidén del clorhidrato de (cloro-2-beneil)
=5-(tienil-gb-4~tetrahidro-4,5,6,7-tieno/ 3, 2-c_7piridina.
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4

1l a) Preparacidén de &ter(tienil~2)clorometil-meti+
lico.
Se introducen en un matraz de fondo redondo, con
‘agitacidn, 112 ¢ (1 mol) de (tienil-2)carboxaldehido, 50
5 g (1,55 moles) de metanol, 125 ém3 de cloruro de metileno
¥y 150 g de sulfato Ge sodio. Se enfria el medio de reac-
cidn a‘»3590 y se haée pasar hasta la saturacidén una co-
rriente de dcido clorhidrico gaseoso seco evitando que la
temperatura exceda de ~200C . Después de interrumpir el bup-
10 bujeo de deido clorhidrico, el medio de reaccidn se deja
a =-20¢C, con agitacidn, durante 2 horas. Se evapora a cont
tinuacidn el c¢leruro de metileno a -20¢C para obtener el
; édter (tienil-2)clorometil-metilico bruto.
t) Prepavacidn de clorhidrato de (cloro-2-ben-
15 cil)-5-{tienil~2)~4~tetrahidro~4,5,6,7~tieno/ 3,2~c/piri-
dina.,

Se hace reaccionar N-(cloro-2-bencil)(tienil~2)
~2-etilaming con el éter preparado en a) arntes, de modo
andlogo al descrito én el ejemplo 1, para obtiener el con-
20 puesto buscado (punto de fusidn de la base 109¢C).

Biemnplos 4 ¥ 5

Se preparan, de un modo andlogo al descrito en

el ejenplo 1, 1os,c6mpuestos siguientes:

clorhidrato de (cloro~2-bencil)~H-fenil-4~tetra-
.25 hidro~4,5,6,7-tieno/ 3,2-c_/piridina. (P. de £. de la bas
07068




10

15

20

25
07068

la base 1729C) 4

Ho)a ntum. 13

952C). )
Clorhidrato de (cloro=-2-bencil)-5-isopropil—4-

~tetrahidro-4,5,6,7-tieno/ 3,2-¢_7piridina. (P. de £, de

regpectivanente a fartir de Nn(éloro—zn beneil) (tienil-2)
~2=-etilzmina y los compusstos siguientes:

- étor cxmciorobencilwmetilico,'

- cloro~1uetoxi-l;metil-2~pr0pano.

Bjemplo §.
Preparacicn Jel slorhidrato de tetrghidrc-4,5,6,7-tieno~

/ 3:2-¢_/piridina

‘A una disolucidn de 12,7-g (0,2 moles) de (tie-
nil-2)-g-etilaning en 20 cm3 de dimetilformanida, calenta-
da a 559C, ze le afiaden en 10 minutos 8,05 g (0,1 mol) de
éter clorometil-met{lico diluido en 10 em de dimetilfor-
mamida. Trae la adicidn del éter clorometil-metilico el
medio se mantiene 2 horas'a 7090 v despuéé se enfria a la
temperatura ambiente. EL producto esperado, que ha preci~
pitado, se enjuaga con acetona. Se obiienen 5,5 g de clor-—
hidrato de tetrahidro-4,5,6,T7-tieno/ 3,2-c_7piridina (P.
de £. 225¢C) (Rendimiento 31%). -

Bjemplo 7. Preparacidn de clorhidrato de (cloro-2~beneil

~5=tetrahidro-4,5,6,7=tieno/ 3,2~c_/piridina,
a) Preparacidn del tioéter ¢lorcemetil-metilico

En un matraz de fondo redondo de tres bhocag de
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una capacidad de 1 litro se introducen 274 g (2,3 moles)

/
de cloruro de tionilo y 400 cmg de cloruro de metileno.

de dimetilsulfdéxido. Durante toda la adicidn se observa

un imporiante desprendimiento gaseoso constituido por S%&
/

conservar el medio a reflujo. Al final de la adicidén del
para eliminar el 4eido clorhidrico disuslto. Bl medio de

reaccidn (333 g) se emplea tal como estd en 1a operacidn

’sultados giguientes:
tiodter clorometil~metiliéo:- 56,77%

cloruro de metileno 33%

~4,5,6,7~tieno/ 3,2-c_/piridina.

do y calentados a 602C se le afigden en 30 minutos 51 g -

en lz ebtapa (a) descrita antes. Ia temperatura del medio

4 Hoja nam. 14

Se calienta a reflujo (419C) y se afiaden lentamente 156 g

# HCl. Se tienme que mantener un ligero calentamiento pera
i
dimetilsulféxido se hace pasar una corriente de nitrdgeno

de ciclisacidn que se describe mds adelante. Un andlisis

cuantitativo por cromatografia en fase gaseosa da los re-

b) olorhidrato de (cloro-2-bencil)-5=tetrahidro-

[
A 52 g (0,2 moles) de N-(cloro-2-bencil)(tienil-

~2)=2-etilamina en disolucidn en 60 end de dimetiloulfdxin
(0,3 moles) de tioéter clorometil-metilico bruto preparado
de reaccidn se eleva entonces progresivanente y se mantienp

entre 80 y 859C durante toda la fase de adicidén por enfria

miento con agua. AL final de la adicidn del tiodter c¢loro-

¥
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'3
7

-

metil -metilico el medio se enfria a 6°C. Bl producto es=
perado precipita fdcilmente. Tras filtracidn y lavado con
2 x 70 cm3 de acetona, se obtiensn 44,1 g de clorhidrato
dé'(cloro—2~benci1)—5-tetrahidro~¢,5,6,7~tienolf3,2~c_7biw
ridina (rendimiento 73,5%). Bl tratariento de los filtra-
dos permite recuperar ain 10 g del compuesio buscado (ren-
dgimiento 90%. P. de £. 1902C). %1 producto bruto asi ob-
tenido contiene de 1 a 2% de impurezas y puede hacerse

ansliticamente puro por recristalizacidn en etanol.

Zjemplo 8, Preparacidn de clorkidraio Ae_ (eloro-2-bencil]-

~5-tefrahidro-4,5,6,7-tieno/ 3,2-¢_7piridina,

Bl mismo compuesto que eun el ejemplo 1 se prepa+t
ra como sigue.

Se hacen reaccionar, con calentamiento durante
3 horas; 66,5'g (0,44 moles) de pivalato de clorometilo
con una disolucién de 103 g (0,4 moles) de H-{cloro-2-
—vencil) (tienil~2)—o-etilaming en 300 cm> de dimetilsul-
féxido, para obtener el compuestc buscado con un rendimiepm~
to de 51%.
Ejemnlo 9., Praparacidn éel clorhidrato Ze (cioro~2~benci;)

=5-tetrahidro-4,5,6,7-tieno/ 3,2-c_/piridina,

‘ A 42 cm de dimetilformamida en los gue se han
disuelto 0,25 moies de geido clorkfdrico gaseoso y que se
han celentado a 402C, se 1@5 afiade en 2 minutos una megz-—

ela de 25,15 g (0,1 mol) de N-(cloro-2-bencil)(tienil-2)-
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en los que se han disuelto 0,45 moles de 4cido clorhidrico

Hoja nGm. 16

~2-etilamina y 15,3 g (0,033 moles) de s.hexahidrotriazing
de o.-~clorobencilamina. Ia reaccidn es exoidrnica y duran+
te la adicidn se debe enfrier con sgua pars mantener la
temperatura del medio de reaccidn por devaje de T0eC. Al
final do la adicidn se deja 30 winutos 2 agitecidn y desH
pués se enfria, Se filtra y se lava doe veces con acetona
el producto esperado, Se obtienen 17,3 2 de clorhidrato

de (cloro-2-bencil)-5~tetrahidro~4,5,5, ~tisno/ 3,2~c_/pi-
ridina, Bl tratamiento de los filtrades peraite recuperar
10 g mds del producto esperado (rendimisnto global, 90%).

Ejemplos 10 a 12. Preparacidn del clorhidrato de {cloro-2-

bereil) ~5-tetrahidro~4,5,6, T=tierc/ 3, %-v /piridina,
| Siguiendo el mismo modc de trahajc descrito en
el ejemplo 9, se obtiene el compuesio indicado en el ejem—
plo presenteAsﬁstituyendo la s.hexahilrotiriazinag de o.clo=-
robencilamina pox
- s.hexabhidrotriazina de n.butilanina (rendimien
to alrededor de 90%)
- urotropina (rendimiento, 60%)
~ paraformaldehido (rendimientc, 83%).

Ejemplo 13. Prepéracidn del clorhidrato de tetrahidro~4.5,

6,7~tieno/ 3,2-c_7piridina

A 73 cn® de dimetilformamids calentados a 45¢C,

gaseoso, se afiade en 25 minutos una megela de 17 g (0,2 mo;
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ne a 459¢ gurante la adicidn con ayuda de un bafio de agua

9,61 g (0,2 mol) de deido metanosulfdénicu. Estendo la teu-

" de deido clorhidrico gaseoso. Tras evaporacidn parcial
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les) de s.hexshidrotriazina de n.butilamina y 26 g de

(tienil~2)-2-etilamina. Ia temperatura”del medio se mantie

fria, Al final de la adieidn, el producto esperado preci-
pita, Por filitrecidén se obtienen 22,16 g de clorhidrato de
totrahidro-4,5,5, T-tieno/ 3, 2~c_7piridina (rendimiento,

65%) .

Eiemplo 14, Preparacidn de clorhidrato de (cloro-2-hencil

~5=tetrahddro=-4,5,6,T-tieno/ 3,2-c_/piridina,

A 2,25 g (0,075 moles) de paraformaldshido en

suspensidn en 20 cm3 de dimetilformamida se les- afiaden

peratura del msdio en 72¢C, se afiaden en 2 minutos 13 g
(0,05 moles) de W=(cloro-2-bencil) (tienil-2)-2~ctilamina
disueltos en 5 cm3 de dimetilformemida. lea temperatura del
medio alcanza 90eC, El medio se enfria entonces a 20eC y

3

se vierte sobre 50 em” de sosa 4N. Se somete a extraceidn

con 30 cm3 y después con 20 cm3

de cloruro de metileno, Ia)
fases organicas se rednen, sé secan sobre sulfato de sodio
y se evaporan. Se obtiene un aceite gue se toma de nuevo

con 30 cm3 de etanol en el que se han disuelto 0,15 moles

del etanol precipita el producto esperado. Se filtra, se
lova con acetona y se secas Se obtienen 11,35 g de clorhi-

drato de N-(cloro-2-bencil)-5-tetrahidro-4,5,6,7~tieno~
1'3,2-0_7biridina (rendimiento 75,6%).
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" en la que R, representa un dtomo de hidrégeno, un radical

Hojn nam. 18

REIVINDICACIONES

12.- Un procedimiento de preparacidén de derivedd

de 1a tienopiridina de férmula general

alcohilo, arilo o aralcohilo, eventualmente sustituido,
Ry ¥ Ry son idénticos o diferentes y representan un dtomo

de hidrdgeno, un radical alcohilo inferior, arilo o hete-

rocfelico, y R4‘representa un dfomo de hidrégeno, un radi-

cal alcohilo, un radidal cicloalcohilo, alcoxicarbonilo,
carboxilo, arilo o heterociclico, caracterizado por hacer
reaccionar un compuesto de férmula

- : 'R,

<3 ! , M e Lo
]—~'.CI*I -~ CH < NE - T
| l(. l CFGME R (rr)

S .. ¢

Ro ‘ ‘0' '- ve

S
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~

en la que Rl’ R2 y R3 son tal como se han definido antes,

con un compuesto de férmula

T
X~CH-Y - (I1I1)
en la gue R, es tal como se ha definido antes; X es un

; 4

&tomo de haldgerno, un grupo alecoxi eventualmente sustitul+t

do, ticalcohilo eventualmente sugtitufdo o amino eventuals

mente sustitui&o;'Y representa un grupo alcoxi eventual-
mente sustituide, tioalcohilo eventualmente sustituido,
amino eventualmente sustituido,' o va grupo de férmuls
~0-C-R '
"
0
en la que R es un radical alcohilo inferior o arilo; o
los dos grupos X e Y forman, con el dtomo de carbono al
qﬁe estdn unidos, un micleo heterociclico de seis eslabo-
nes hexahldro~S-triazinico, trioxdnico o tritidnico, en
un disolvente 'J;ner‘be,‘t & una temperatura comprendida en~
tre 0 y 1509C y en un\medio anhidro, y eventualmente 1li-
berar la base libre. |
28,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado por efectuar la reaccidén entre la ten-
peratura ambiente y el punto de ebullicidn del compuesto
mds voldtil.
38,- Un procedimiento segin la reivindicacidn

18, caracterizado porque el disolvente inerte es un disol;
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cede y para los fines que se han especificado.
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vente aprétido polar tal como dimetilformanida, dimetil-
- sulfdéxido, hexametilfosforotriamida, o benceno o un disol

veﬂte.clorado tal como un hidrocazrburc clorado o un éter
ligero.

48,- Un procedimicento segin la reivindicacidn
38, carscterizado porque el digolvente contiene un dcido
mineral u orgdnico de tipo carboxilico ¢ sulfdénico.

58,- Un procedimiento sezin le reivindicacidn
48, caracterizado porque el deido es deido clorhidrico o
metanosulfdnico.

68.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
38, caracterizado porque el disolvente se elige de modo
qﬁe sea un no disolvente del halozenuro del compuesto de
férmula I. .

'7§.— Un procedimiento segun la reivindicacidn

18, caracterizado por hacer vreaccionar el compuesio de

férmuila III en una cantidad comprendida entre la estequios -

métrica y un exceso molar del 50% con relacidn al compuesH

to de férmula II,

82,- UN PROCEDIMIZNTO DE PREPARACICN DE DERIVAD(S

DE LA TIENOPIRIDINA.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que ante

+ Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

maquina por una sola cara.

¥
~
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