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La presente invención se re fie re  a un procedi­

miento de preparación de derivados de la  tien opirid in a.

Se ha descrito  en la  so lic itu d  de patente fran ­

cesa 75 03 968 y su. primer certificad o  de adición 

75 23 786 un procedimiento de preparación de tienopirid ina 

por reacción de un derivado de /% -tienil-2-etilam ina, even­

tualmente su stitu id o , con formaldehido en presencia de un 

ácido. E sta  reacción se re a liz a  preferiblemente en dos eta 

pas, primero por reacción de la  yd-tieniletilam ina con for 

maldehido, y despuós por c ic lisa c ió n  del producto obtenido 

en medio anhidro por un ácido anhidro. Sin embargo, e l  gra 

do de conversión del producto de p artid a  es sólo del orden 

- de 60 a 65%, lo que ob liga a  una recircu lación  del produc­

to de p artid a  que no ha reaccionado.

Además, este  procedimiento no permite preparar 

derivados de tienopiridina. su stitu id o s en posición 4 con 

ayuda de la  reacción de P ic te t Spengler, por acción de un 

aldehido sobre un derivado de t ie n ile  tilam ina,

Se conocía igualmente un procedimiento de prepa­

ración de 1,2,3,4-tetrah idroisoquinoleinaq a p a rt ir  de de­

rivados N-benzoilados de beta-arilam ina y áter clorom etil- 

m etilico , descrito  en Chemical Communications 1969, 1283-4. 

Sin embargo, conviene hacer notar que la  c ic lisa c ió n  tiene 

lugar sobre un núcleo bencónico fuertemente activado, y 

que e l  centro de reacción es una amida.
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La presente invención tiene por objeto solucio­

nar estos inconvenientes proporcionando un procedimiento 

que permite a l  mismo tiempo acceder a lo s derivados su s­

titu id o s en posición 4 y obtener rendimientos y grados de

conversión netamente más a lto s .
/

/ Así pues, tiene por objeto un procedimiento de
/
preparación de compuestos de fórmula general

(I)

en la  que R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l

a lco h ilo , a r ilo  o aralcoh ilo  eventualmente su stitu id o , Rp

y son idánticos o d iferentes y representan un átomo de

hidrógeno, un rad ica l alcohilo  in fe r io r , a r ilo  o heterooí-

c lic o , y R representa un átomo de hidrógeno, un rad ica l 
4 t

a lcoh ilo , un ra d ic a l c ic lo a lco b ilo , alcoxicarbonilo , car- 

boxilo, a r ilo  o h eterocic lico , caracterizado por hacer res 

cionar un compuesto de fórmula

" 3  ?2

- cH - NH -
Q r

(11]
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en la  que R^, Rg y R  ̂ son t a l  como se han definido anterior 

mente, con un compuesto de fórmula

ĵ 4
CH (II I )

§¡n la  que R  ̂ es t a l  como se ha definido anteriormente; X 

es un átomo de halógeno, un grupo alcoxi eventualmente sus 

t itu id o , tioalcoh ilo  eventualmente su stitu id o  o amino even 

tualmente su stitu id o ; Y representa un grupo a lcox i even­

tualmente su stitu id o , tioa lcoh ilo  eventualmente su stitu id o , 

amino eventualmente su stitu id o , o un grupo de fórmula

-  0 -  C -  R
M
0

en la  que R es un ra d ic a l alcoh ilo  in fe r io r  o a r i lo ,  o lo s 

dos grupos X e Y forman, con e l  átomo de carbono a l  que es 

tán unidos, un núcleo heterocíclico  de se is  eslabones hexa 

h id ro-S-triaz ín ico s, trioxánico o tr i t iá n ic o , en un d iso l-  

vente in erte , a una temperatura comprendida entre 0 y 1509(3 

y en un medio anhidro, y eventualmente se lib e ra  la  base 

l ib re .

Los compuestos de fórmula I I I  que se emplean en 

e l  procedimiento pueden ilu s tra r se  según la  naturaleza de 

X e Y por lo s  compuestos que siguen.

a) un áter de halogenometilo del tipo



p-

XOH R.. X
,4
CH

?4
OH X

10

15

en la  que X es un átomo de halógeno t a l  como 01 ó Br y 

es un radica?, alcoh ilo  in fer io r  o a r i lo .

b) un tio é ter  de halogenometilo del tipo

R,,4 ^4
X - CH -  S -  CH -  X

en e l  que X es un átomo de halógeno t a l  cono 01 ó Br y Rg 

es un rad ica l al.coM.lo in fe r io r  o a r i lo .

c) un ástor de halogenometilo del tipo

R¿ O(4- tt
X CH -  O -  C R,7

en que X es un átomo de halógeno t a l  como C1 o Br y Ry es 

un rad ica l alcohilo inferi.or o a r i lo .

d) una S - hexahidro-S-triazina de fórmula

20

25
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o un derivado aminado de fórmula

en la s  que Rg, Rg, R ^ ,  R ^  y R ^  son rad ica le s alcoM lo 

in fe r io r  que forman eventualmente entre e llo s  un puente 

de nitrógeno o rad ica le s a r i lo , idónticos o d iferen tes, 

e) Un trioxano de fórmula

o un derivado de polioxim etileno de fórmula

Rl3 ^ °-°Hz °Rl4

en la s  que R-¡̂  y son átomos de hidrógeno o rad ica le s 

aleohilo  in ferio re s o a r i lo ,  idónticos o d iferen tes, y 

n 1.

' f )  Un tr it ian o  de fórmula

t

25
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o un derivado de politiom etileno de fórmula 

%  -(S C ^ a -S R ig

10 ' en que R-- y R ,̂- son rad ica le s alcoh ilo  in ferio re s o a r i -  l?  L '
lo s , idénticos o d iferen tes, y n ^ 1 .

R.t. reacción entre e l  compuesto de fórmula 11 y

e l  compuesto de fórmula 111 se efectúa en un disolvente 

inerte a una temperatura comprendida entre ose y 150aC, p e ­

15 ro preferiblemente entre la  temperatura ambiente y e l  punto 

de ebullición  del compuesto más v o lá t i l ,  que es en general

uno de lo s disolventes empleados.

Esta reacción pasa seguramente por la  formación 

de un compuesto intermedio que no se a í s la ,  sino se c i c l i -

20 sa in  s i tu , como se d escrib irá  más adelante.

Ahora bien, la  c ic lisac ió n  de este compuesto in­

termedio n ecesita  la  presencia de un ácido que, o bien se 

genera en e l  medio.por la  reacción de formación del in te r­

medio, o bien se añade cuando e sta  reacción de formación

25 del intermedio no lo sum inistra. La formación de ácido in

07068
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s itu  depende de la  naturaleza del compuesto de fórmula 

I I I ;  a s í ,  para lo s compuestos de fórmula I I I  de lo s tipos 

a , b y c , se observa la  formaoión de t a l  ácido de fórmula 

XH, que sirve de agente de c ic lisao ió n , mientras que para 

lo s compuestos de fórmula I I I  de los tip o s d, e y f  no se 

forma ácido.

En esto último caso , se emplea un disolvente de 

reacción que contiene un ácido que puede ser por ejemplo: 

un ácido mineral preferiblemente anhidro, t a l  

como lo s  ácidos c lorh ídrico , su lfú rico , bromhídrico, fo s ­

fó r ic o , un ácido orgánico, carb ox ílico , t a l  como lo s á c i­

dos o x á lico , acético , monocloroacótico o sulfónico, t a l  

como lo s ácidos matanosulfónico o bencenosulfónico.

En e l  caso en que e l  ácido se genera en e l  medio 

se p refiere  añadir e l  compuesto de fórmula I I I  en la  d iso­

lución del compuesto de fórmula I I ,  aunque lo contrario es 

igualmente p osib le . En lo s otros casos, se prefiere  añadir 

una mezcla de lo s compuestos de fórmulas I I  y I I I  a l  diso] 

vente de reacción que contiene e l  ácido de c ic lisao ió n .

Lo más frecuente es que la  reacción sea rápida, 

pero a veces puede ser ventajoso calentar a l  f in a l  de la  

reacción para ace le rar la .

Se puede traba jar a presión atm osférica o a una 

presión superior, pero la  presión atm osférica es su fic ien ­

te en general.

07068
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Se efectáa la  reacción en un disolvente inerte
/

frente a  lo s reac tiv o s, particularmente lo s compuestos de 

fdrmula I I I .  Este disolvente ha de ser anhidro, ya que e l  

agua descompone lo s compuestos de fdrmula I I I .  Se emplea 

preferiblemente un disolvente aprdtido que puede ser de 

^iaturaleza polar, como la  dimetilformamida, e l  dimetilsul- 

fdxido, 3a hexam etilfosforotriam idá u otro disolvente, ta3, 

como benceno, tolueno, un disolvente clorado, t a l  como 

un hidrocarburo clorado, o dteres lig e ro s .

Es ventajoso efectuar la  reacción en un disolven 

te en e l  que e l  halogenuro del compuesto de fdrmula I  es 

poco o nada soluble, pues en efecto se puede entonces a is  

la r  la  s a l  del compuesto de fdrmula I ,  a l  f in a l  de la  reac 

cidn, por f i lt ra c id n  del precipitado formado. Este modo 

de trabajo  permite, además de una comodidad de puesta en 

p ráctica , obtener excelentes rendimientos.

Los compuestos de fdrmula I I  y I I I  se hacen reac 

cionar en cantidades estequiom dtricas, o eventualmente cor 

un exceso molar del compuesto de fdrmula I I I  que va hasta 

alrededor de 50%.

Aunque no se pretende f i j a r  un mecanismo de reac 

cidn, la  sociedad so lic itan te  considera que se debe indicajr 

que la  reaccidn transcurre en do3 etapas que se dan en e l  

esquema de reaccidn sigu ien te, no distinguidndose netamen 

te e sta s  dos etapas en la  p ráctica .
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La c ic lisá c ió n  se hace pues con formación de un 

alcohol, un mercaptano, una amina o agua.

E sta  c ic lisa c id n  se logra con muy buenos rendi­

mientos y grados de conversión del producto de partid a . 

A si, en lasctcüsa ciones en que e l  reactivo  es dter c loró­

me t i  Ime t i  l ie  o, o tio d ter clorom etil-m etilico, e l  grado de 

conversión del compuesto de fórmula I I  es próximo a l  100%, 

y lo s  rendimientos del orden de 90 a  95%.

Por otro lado, g rac ias a l  procedimiento de la  

invención se pueden obtener derivados de tien opirid ina 

en lo s  que e l grupo es un grupo a r ilo  t a l  como e l  grupo

07068
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fe n ilo , un grupo heterooíclico t a l  como e l  grupo tien ilo -2 ,
/

un ra d ic a l a l i f á t ic o  o c ic lo a lifá t io o  o un grupo funcional 

t a l  como alcoxicarbonilo o carboxilo.

La preparación de lo s reactivos de partida do 

fórmula I I I  se r e a liz a  fácilmente por procedimientos cono­

cidos en la  b ib lio g ra fía  y que no están  comprendidos en la  

invención. Algunos de lo s compuestos de fórmula I I I  son 

in estab le s, y entonces es necesario prepararlos inmediata­

mente antes de su empleo en e l  procediaiiento de la  inven­

ción, en e l que se emplean sin  pu rificac ión .

Los ejemplos no lim itativ os sigu ientes se dan 

oorno ilu strac ió n  del procedimiento de la  invención.

Ejemplo 1. Preparación de clorhidrato de (c lo ro -2 -b en c il)- 

-5 -te trah id ro-4 .5 .6 ,7 -tien o/**3.2-c /b ir id in a

A una disolución de 50,8 g (0,2 moles) de N-(clo 

ro -2 -b en cil)(tien il-2 )-2-etilam in a en 70 cm̂  de dim etilfor

mamida, calentada a 60sc, se le añaden en 7 minutos 22,7 g
*

(0,24 moles) de éter clorom etil-m atilico . La temperatura 

del medio de reacción se mantiene a 60se durante toda la  

fa se  de adición por enfriamiento con agua. Treinta minutos 

despuás de acabada la  adición del óter clorom etil-m etilico, 

e l  medio se en fría  a  20sC. 31 producto esperado, que ha 

precipitado, se f i l t r a  y se lava dos veces con 70 cm̂  de 

acetona. Se obtienen 45; 1 g de clorhidrato de (cloro-2-ben-- 

c il)-5 -te trah id ro -4 ,5 ;6 ,7 -tie n o ¿*3 , 2 -c_ /p irid in a . (Rendí-
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miento 75%).

E l tratamiento áe lo s f i l t r a d o s  permite recupe­

rar , además 9 g del compuesto buscado (rendimiento 90%. P. 

de f .  19030.).

Ejemplo 2. trepanación d e l clorhidrato de (cloro-2-ben cil)- 

-5 -etox icar bon il-4-tetrah idro-4 ,5 , 6 ,7-tien o / "3. 2-c T p ir id i-

na.

En un matraz de fondo redondo de tre s  bocas de 

250 orn̂  se introducen 25,1 g (0 ,1  mol) de N-(cloro-2-ben- 

c il)(tien il-2-)--*2-etilam in a en disolución en 30 cm de di- 

metilformamida, Se ahaden después en 6 minutos 18,3 g (0,3 

moles) de cloro-2-etoxi-acetato  de e t i lo  y se ca lien ta  4 

- horas a 80S3. E l producto esperado comienza a p rec ip ita r . 

Después de en friar e l  medio, e l  producto se f i l t r a  y se 

r e c r is t a l iz a  tre s  veces en 20 crn̂  de acetona. Se obtienen 

20,5 g de clorhidrato de (cloro-2-bencil)-5-etoxicarbonil- 

-4-tetrah idro-4 ,5 ,6 ,7-tien-o/"3, 2-c_7piridina (rendimiento

1

55%).

E l tratamiento de lo s f i lt r a d o s  permite obtener 

de nuevo 10 g de producto bruto (P. de f .  1568C). E l pro­

ducto bruto se obtiene analíticamente puro p o r .re c r is ta ­

lizac ión  en.una mezcla de etanol-éter isop rop ilico  (ren­

dimiento to ta l  8l,8%).

Ejemplo 3 Preparación del clorhidrato de (cloro-2-bencil) 

-5 -(tien il-2^4-te trah id ro -4 .5 .6 ,7 -tien o /" *3i2-c 7n irid in a .

07068
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a) Preparación de éter(tien il-2)clorom etil-m etí--

lico ,

Se introducen en un matras de fondo redondo, con 

ag itac ión , 112 g (1 mol) de (tien il-2)carboxaldehido, 50 

g (1,55 moles) de metanol, 125 cm̂  de cloruro de metileno 

y 150 g de su lfato  de sodio. Se en fría  e l  medio de reac­

ción a -35SC y se hace pasar hasta la  saturación una co­

rrien te  de ácido clorhídrico gaseoso seco evitando que la  

temperatura exceda de -20SC. Después de interrumpir e l  bur 

bujeo de ácido clorh ídrico , e l  medio de reacción se deja 

a  -2QS0, con ag itación , durante 2 horas. Se evapora a con-¡- 

tinuación e l  cloruro de metileno a -20se para obtener e l  

óter (tien il-2 )clorom etil-m etílico  bruto.

b) Preparación de clorhidrato de (cloro-2-ben- 

c i l )  -5 -(tien il-2 )-4 -te trah id ro -4 ,5 ,6 ,7-tieno¿/"3, 2 -c /p ir i-  

dina.

Se hace reaccionar N -(cloro-2-ben cil)(tien il-2 ) 

-2-etilam ina con e l  Óter preparado en a) an tes, de modo 

análogo a l  descrito  en e l  ejemplo 1, para obtener e l  com­

puesto buscado (punto de fusión de la  base 109sC).

Ejemplos 4 y 5

Se preparan, de un modo análogo a l  descrito en 

e l  ejemplo 1, los.compuestos sigu ien tes:

clorhidrato de (c loro-2-ben cil)-5-fen il-4-tetra ' 

h idro-4,5,6,7-tieno¿"*3,2-c_/'piridina. (P. de f .  de la  base



1

5

10

15

20

25

07068

H cjn  nAm. 13

9590).

Clorhidrato de (c lo ro-2-ben cil)-5-isoprop il-4- 

-tetrah idro-4,5 ,6 ,7-tieno^/**3 ,2-cJ7piridina. (P. de f .  de

la  base 172SC),

respectivamente a p a rt ir  de N -(cloro-2- bencil) 

-2-etilam ina y lo s compuestos sigu ien tes:

-  éter oif-clorobencil-m etilico,

(t ie n il-2 )

-  cloro-l-etoxi-l-m etil-2-propano.

Ejemplo 6..

Preparación del clorhidrato de te trah id rc-4 .5 .6 ,7 -tien o - 

/"*3,2-c TbiYÍdina

A una disolución de 12,7 g (0 ,1  moles) de ( t ie -  
3

n il-2 )-2-etilam in a en 20 cm de dimetilformamida, calen ta­

da a 55BC, se le añaden en 10 minutos 8,05 g (0 ,1  mol) de 

óter clorom etil-m etílico diluido en 10 cm de d im etilfor­

mamida. Tras la  adición del óter clorom etil-m etílico e l  

medio se mantiene 2 horas a 70SC y después se en fria  a la  

temperatura ambiente. E l  producto esperado, que lia p reci­

pitado, se enjuaga con acetona. Se obtienen 5,5 g de c lo r­

hidrato de te trah id ro-4 ,5 ,6 ,7-tien o¿^3 ,2-cJ7p irid in a (P. 

de f .  22590) (Rendimiento 31%).

Ejemplo 7 . Preparación de clorhidrato de (cloro-2-bencil) 

-5-tetrah idro-4t5,'6 ,7-tieno/**3,2-c 7p irid in a .

a) Preparación del tioóter clorom etil-m etílico 

En un matraz de fondo redondo de tre s  bocas de
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una capacidad de 1 l i t r o  se introducen 274 g (2,3 moles) 

de cloruro de tio n ilo  y 400 cm de cloruro de metileno.

Se ca lien ta  a re flu jo  (41SC) y se añaden lentamente 156 g 

de d im etilsu lfóxido. Durante toda la  adición se observa 

un importante desprendimiento gaseoso constituido por SQ, 

y HC1. Se tiene que mantener un ligero  calentamiento para 

conservar e l  medio a r e f lu jo . Al f in a l  de la  adición del 

dim etilsulfóxido se hace pasar una corriente de nitrógeno 

para eliminar e l  ácido clorh ídrico d isu e lto . 191 medio de 

reacción (333 g) se emplea t a l  como e stá  en la  operación 

de c ic lisa c ió n  que se describe más adelante. Un a n á l is is  

cuantitativo  por cromatografía en fa se  gaseosa da los re ­

sultados sigu ien tes:

tioóter clorom etil-m etíiico : 56,77%

oloruro de metileno 33%<%

b) clorhidrato de (cloro-2-bencil)-5-tetrah idro

**4,5,6 ,7-tien o/**3 ,2-cJ7p irid in a.
$

A 52 g (0,2 moles) de N -(c lo ro -2 -b en c il)(tien il 

-2)-2-etilam ina en disolución en 60 cm-3 de d im etilsu lfóxi 

do y calentados a  60se se le  añaden en 30 minutos 51 g 

(0 ,3  moles) de tioó ter clorom etil-m etíiico bruto preparado 

en la  etapa (a) d escrita  an tes. La temperatura del medio 

de reacción se eleva entonces progresivamente y se mantienb 

entre 80 y 85^0 durante toda la  fa se  de adición por enfria 

miento con agua. Al f in a l  de la  adición del tioóter cloro
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m etil -m etílico e l  medio se en fria  a  6ec. E l producto e s­

perado p rec ip ita  fácilm ente. Tras f i l t r a c ió n  y lavado con

2 x 70 cm̂  de acetona, se obtienen 44,1 g de clorhidrato 

de (c lo ro-2-bencil)-5 -te trah id r0- 4 ,5 ,6 ,7-tieno¿**3, 2-c_/p i-' 

r id in a  (rendimiento 73)5%)* E l tratamiento de lo s f i l t r a ­

dos permite recuperar aún 10 g del compuesto buscado (ren- 

dimiento 90%. P. de f .  190SC). 31 producto bruto a s í  ob­

tenido contiene de 1 a 2% de impurezas y puede hacerse 

analíticam ente puro por re c r is ta liz a c ió n  en etanol.

Ejemplo 8. Preparación de clorh idrato de (oloro-2-bencil' -  

-5 -te trah id ro-4 .5 .6 .7 -tien o /"3.2-c 7p in idina.

E l mismo compuesto que en e l  ejemplo 1 se prepa­

ra  como sigue.

Se hacen reaccionar, con calentamiento durante

3 horas, 66,5 g (0,44 moles) de p ivalato  de clorom etilo 

con una disolución de 103 g (0,4 moles) de N -(cloro-2- 

-b en c il)(tien il-2 )-2 -e tilam in a  en 300 cm̂  de d im etilsu l-

fóxido, para obtener e l  compuesto buscado con un rendimien­

to de 51%.

Ejemplo 9. Preparación del clorhidrato de (cloro-2-ben cil)

-5-tetrah idro-4 ,5 ,6 ,7-tieno/" *3, 2-c T pirid in a.
3

A 42 cm de dimetilformamida en lo s que se han 

disuelto  0,25 moles de ácido clorh ídrico  gaseoso y que se 

han calentado a 40BC, se le s  añade en 2 minutos una mez­

c la  de 25,15 g (0 ,1  mol) de N -(c lo ro -2 -b en c il)(tien il-2 )-
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-2-etilam ina y 15,3 g (0,033 moles) de s.hexahiárotriazine 

de o.-clorobencilam ina. La reacción es exotérmica y duran­

te -la.adición se debe en friar con agua para mantener la  

temperatura del medio de reacción por debajo de 70ec. Al 

f in a l  do la  adición se deja 30 minutos en agitación  y des­

pués se en fría . Se f i l t r a  y se lava dos veces con acetona 

e l  producto esperado. Se obtienen 17,3 g de clorhidrato
de (c lo ro -2 -b en c il)-5 -te trah id ro -4 ,3 tS ^ -tien o /^ ^ -c JT 'p i-

r id in a . E l tratamiento de lo s f i lt r a d o s  permite recuperar 

10 g más del producto esperado (rendimiento g lobal, 90%). 

Ejemplos 10 a 12. Preparación del clorhidrato de (cloro-2- 

ben cil)-5-tetrah idro-4 ,5 ,6 .7 -tien o/**3, 2-c / p ir id in a .

Siguiendo.el mismo modo de trabajo  descrito en 

e l  ejemplo 9, se obtiene e l  compuesto indicado en e l  ejem­

plo presente sustituyendo la  s .hexahid ro t r i  azina de o .c lo -  

robencilamina por

-  s.hexahidrotriazina de n.butilamina (rendimien 

to alrededor de 90%)

-  urotropina (rendimiento, 60%) 

-paraform aldehido (rendimiento, 83%).

Ejemplo 13. Preparación d e l clorhidrato de tetrah idro-4 ,5 ,

6 ,7 -tien o /*3,2-c Tpiridina

A 73 cm̂  de dimetilformamida calentados a 45^0, 

en lo s que se han d isuelto  0,45 moles de ácido clorhídrico 

gaseoso, se aHade en 25 minutos una mezcla de 17 g (0,2 mo

07068
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le s )  de s.hexahidrotriazina de n. bu t i  lamina y 26 g de 

(tien il-2 )-2 -e tilam in a . La tem peratura'del medio se mantie 

ne a 4590 durante la  adición con ayuda de un baño de agua 

f r í a .  Al f in a l  de la  adición, e l  producto esperado p rec i­

p ita .  Por f i lt r a c ió n  se obtienen 22,16 g de clorh idrato de 

tetrah idro- 4 ,5 ,6 ,7-tieno¿*"3 ,2-c_ /p irid ín a (rendimiento, 

65%).

Ejemplo 14, Preparación de clorhidrato de (cloro-2-ben cil}  

-5-tetrah id ro-4 .5 .6 .7 -tien o/**3, 2-c Toir id in a .

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

suspensión en 20 cm̂  de dimetilformamida se les-añaden 

9,61 g (0 ,1  mol) de ácido metanosulfónice. Estando la  tem­

peratura del medio en 72SC, se añaden en 2 minutos 13 g 

(0,05 moles) de N -(cloro-2-ben cil)(tien il-2 )-2-etilam in a 

d isu e lto s en 5 cm*̂  de dimetilformamida. La temperatura del

medio alcanza 903C. E l medio se en fría  entonces a 20aC y 

se v ie rte  sobre 50 cm  ̂ de sosa 4N. Se somete a  extracción 

con 30 cm̂  y despuós con 20 cm̂  de cloruro de metileno. La 

fa se s  orgánicas se reúnen, sé secan sobre su lfato  de sodio 

y se evaporan. Se obtiene un ace ite  que se toma de nuevo 

con 30 cm  ̂ de etanol en e l  que se han d isu elto  0,15 moles 

de ácido clorhídrico gaseoso. Tras evaporación p a rc ia l  

del etanol p rec ip ita  e l  producto esperado. Se f i l t r a ,  se 

lava con acetona y se seca.- Se obtienen 11,35 g de c lo rh i­

drato de N -(cloro-2-ben cil)-5-tetrah idro-4 ,5 ,6 ,7-tieno- 
/*"3 ,2-c_/p irid in a (rendimiento 75,6%).

s
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18 . -  Un procedimiento de preparación de derivadt 

tienopirid ina de fórmula general

s

en la  que representa un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l 

a lcoh ilo , a r ilo  o aralcoh ilo , eventualmente su stitu id o ,

Rg y R  ̂ son idánticos o d iferentes y representan un átomo 

de hidrógeno, un rad ica l alcohilo  in fe r io r , a r i lo  o hete- 

ro c ic lic o , y R̂  representa un átomo de hidrógeno, un ra d i­

c a l  a lcoh ilo , un ra d ic a l c íc lo a lco h ilo , alcoxicarbonilo , 

carboxilo , a r ilo  o h eterocic lico , caracterizado por hacer 

reaccionar un compuesto de fórmula

25
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en la  que R^, Rg y R  ̂ son t a l  como se han definido antes, 

con un compuesto de fórmula

X (II I )

en la  oue R, es t a l  como se ha definido antes; X es un; " 4
.¿tomo de halógeno, un grupo alcoxi eventualmente s u s t i tu i­

do, tioa lcoh ilo  eventualmente susti'buido o amino eventual-- 

mente su stitu id o ; Y representa un grupo alcoxi eventual­

mente su stitu id o , tioa lcoh ilo  eventualmente su stitu id o , 

amino eventualmente su stitu id o , o un grupo de fórmula

-  0 -  C -  R
M
0

en la  que R es un ra d ic a l alcohilo  in fe r io r  o a r i lo ;  o 

lo s dos grupos X e.Y forman, con e l  átomo de carbono a l  

que están unidos, un núcleo h eterociclico  de s e is  eslabo­

nes hexah idro-S-triazin ico , trioxánico o tr i t iá n ic o , en 

un disolvente inerte^ a una temperatura comprendida en­

tre  0 y 150ac y en un medio anhidro, y eventualmente l i ­

berar la  base l ib re .

23 .- Un procedimiento según l a  reiv indicación  

13 , caracterizado por efectuar la  reacción entre la  tem­

peratura ambiente y e l  punto de ebu llic ión  del compuesto 

más v o lá t i l .

3 3 .-  Un procedimiento según la  reivindicación

1§, caracterizado porque e l  disolvente inerte es un disol--
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vente aprótido polar t a l  como dimetilformanida, d im etil- 

su lf  óxido, hexame t  i  l f  o s f  or o t r i  amid a , o benceno o un d iso l­

vente, clorado t a l  como un hidrocarburo clorado o un éter 

l ig e ro .

4 ^ .-  Un procedimiento según la  reivindicación 

38, caracterizado porque e l  disolvente contiene un ácido 

mineral u orgánico de tipo carboxilico  o sulfónico.

58 .- Un procedimiento según la  reivindicación  

48, caracterizado porque e l  ácido es ácido clorh ídrico o 

metanosulfónico.

68 ,- Un procedimiento según la  reivindicación  

38, caracterizado porque e l  disolvente se e lige  de modo 

que sea un no d iso lven te*del halogenuro del compuesto de 

fórmula I .

78 .- Un procedimiento según la  reivindicación 

IB, caracterizado por hacer reaccionar e l  compuesto de 

fórmula I I I  en una cantidad comprendida entre la  estequio- 

mótrica y un exceso molar del 50% con relación  a l  compues­

to de fórmula I I .

83 .-  UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADA 
DE LA TIENOPIRIDINA.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante

cede y para lo s fin es que se han especificado.

< E sta  Menoría consta de veinte hojas e sc r ita s  a

máquina por. una so la  cara.
M adrid,
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