MINISTERIO DE INDUSIRIA Y ENERGIA W A Al
Registro de la Propiedad Indus"iaIConcedidO el Reglstro de aeF&o% 4 2 1 8

con los dales que ﬂguran enla pl’e'@ FECHA DE PRESENTAGION
scgln el con<

ente deociipcion y v
fenido de lar‘Memoria adjunta. 14.10.78
20 FEp. 1979
PATENTE DE INVENCION
@ PRIORIDADES:
@NUM!RO @ FECHA @ PALIS
P 27 46 443.3 15.10.77 Rep.Fed.Al.
P 28 33 378.0 29.7.78 "
@F[Gfi; O PUBLICIDAD GLAB[FICACION INTERNACIONAL PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

co¥DGIK
€3 vrreto oF La mvENGION

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 4-FENIL-TIENO-
7/ 2,3-c/-PIPERIDINAS" :

@ SOLICITANTE (8)

C.H. BOEHRINGER SOHN

DOMICIIO OEL SOLICITANTK

D-6507 Ingelheim am Rhein, Replblica Federal Alemana

@ INVENTOR (KS)

Dr. Claus Schneider, Dr. Karl-Heinz Weber, Dr. Adolf Langbein,
Dr. Wolf Dietrich Bechtel y Dr. Xarin Boke

@ TITULAR (£8)

@ REPRESENTANTE '

D. ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ (P.- 70.024)

UNE A -4 MOD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

IFG

POOR
QUALITY



P- 70.024

i m——

We /mw

;
3.
}
!

i

2

g
-—

10

15

20

021078

Case L/590,4

Hoja nduwm, 1

<5 i

- La invencién se refiere a nuevas 4-fenil-tieno-

~/2,3-c/-pineridinas de la férmula general

(1),

en donde Rl significa un éiomb de cloro o de bromo o uvn
grﬁpo alechile con 1 - 3 4tomos de carbone, '

RZ gsignifica hidrégeno o, en'el caso de que.R; signifiqgue
un grupo alcohilo con 1-3 4tomos de carbono, wn Atomo de
cloro o de bromo o

Rl vy R2 significan juntemente vna caelena de alcohileno de
tres o de cuatro miembros, .
R3 significafﬁidrdgeno, un dbomo de fldor, de cloro o de
bremo, un gruﬁo alcohilo con 1 - 2 &iomos de carbono o el
&rune hidroxi ortrifluoiometilo ¥

3

Y 2 ' . " ‘g
R significae wn radical elcohilo de cadena recta o ramifi-

cado con 1 - 4 &bomos de carbono o wn radical fenilalcohi-
lo, sus sales por adicidu de &cidos, a vn procedimiento pe~
ra sv preparacidn ¥y a su empleo como sustancias sctivas en

nedicamentos.
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: Los nuevons compuestos nueden ser obtenidos medion

l

te oi@lizacidn de las sustancias de partida de anillo abier |
o de}la férmula general
=

HO~CH (11)

73

'

1

; . BV s
en.la que los radicales R~ hasta R’ tienen los sigificados

indicados anteriormente.

La ciclizaciéa puede efectuarse directamente por
medio Ge agentes de ciclizacidn 4cidos, tales como 4dcido
fosflrico o polifosférico, écido‘sulfﬁricb concentrado o
Gcido triflvoroascético sin disolvente o con adicién de uno
o de varios disoclventes inertes adecusdos, tales como clo- .
ruro de metileno, cloroformo, dioxaﬁo, dicloruré de etile~
no, benceno, tolueno, xileno o bencenos clorados a tempera~
turas comprendidas entre la temperatura ambiente y 1a tem~
peraturs de reflujo del disolvente o de la mezcla de disol-
ventes empleads e2 cada caso.

| . Sin embargo, se puede trater también un compucs-

to de la férmula general II primeramentc conm un agenie de
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|

cloracifn o de esterificacidn adecuzdo y a combinuacidn ci
: L

!
clizar con adecumdos agentes de cierre de enillo, tales co- |

1 mo pentdxido de fésforo o 4cido polifosférico o también con

cebalizadores de Friedel-(rafts, teles como cloruro de slu-

minio o cloruro de cstalio,

Como agentes de cloracidn o de esterificacidén en-

tren en considerscién vars e¢llo proferentemenie tricloruro

F

.de f£ésforo, cloruro de fionilo o sulfocioruro de para~io-

£

1ueno{
Aguellos productos fingles de la f8rmuls genersl
I enﬁloé que Rl gignifica cloro o bromo, pveden obtenerse
medi%nte cloracidn o bromacién ususl de tieno-/2,3-c/-pipe-
ridinas no sustituidas en posicidn 2. Para este fin se mez-
cla en fxio o a tempergtura smbiente con bromo elemental

un’ producto con H; = hidrbgeno, oreferentementie en forma de
B A o b B

.una sal por adicidn de éeido, en un 4cido orgénico, por

cjemplo &cido acético, o en un disolvente orgdnico indife-
& '~ 2

rente, por ejemplo wm hidrocarburo clorado, tal como teira-

cloruro de carbono, cloruro de metileno o cloxoformo; la

introduceidn de cloro se cfectia convenientenente por me-
dio de cloruro de sulfurilo en el exceso conrealentamienw
to lipero. | |

| Pueden scr clofados 0 bromados igualmente de la

. SO

meners Gescrita precedentemente aquellos productos finales

-

de la férmula general I, en los que R2 significa hidrégeno
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2, 6-dinetil-4-fenil-/2, 3~c/-tieno-piperidina,

- 2-cloro-4-(neta-hidroxifenil)-/?, 3-c¢/~tieno~piperiding,

A

loln ndra,

¥y Rl ?eprcﬂcnta w redical slceohilo con 1 -~ 3 4vomos de

carboﬂo; coimmuestos con R4 = hidrégeno pueden ser alcohilo~|
dos dL menera conocida, por ejenplo mediaute reaccidn con
un suifato de dialcohilo o con un halogenuxo de alconilo,

' Segln el procedinmiento descrite anteriormonte
puedén‘obtenerse, por ejemplo, los siguientes productos fi-
nales; e#entualmente en forma de sus sales por adicidén de
&cidos: A
2-cloro~b-Tenil-6-metil~/2, 3~c/-tieno~pipcridina,
2-cloro~4-(para~bromofenil)—6—mctil—[§,3—97Ltieno~pireridinu,
2—qloro~4~(para~metilfenil)—G-metil~[ﬁﬂ3~g7ltieno~piperidina,
2—éloro~4—(para-glorofenil)—G—metil—éﬁ,3fg7ltieno—§iperidina,
2-bromo-4-(para~-netilfenil )~b-metil-/7Z, 3~c/~tieno~piperidind,
2-bromo-4-~fenil-6-metil-/2, 3~g/~tieno~piperidina,

2~bromo—4;(paraﬁbromofenil)—6-eti1-é§,3»37Ltieno~piperidina,

2, 6~dimetil-4-(para-bromofenil )=-/2, 3-c/-tieno-piperidina,

~

2w br00mA ( para~bromofenil )=6-netil-/2, 3~c/~tieno~pincriding

2-cLor0m4-(para~bromofenil )-/2, 3=c/~ticno~piperidine,

2, 6~dinetil-4-(para~clorolfenil)-/Z, 3~¢/~tieno~-piperidina,

2emetil-de(paro-clorofenil )=6mi80=propi le/2, 3=o/mbieno=pie-
peridina,

2, 6-dietil-d-(para-t01il)=/2, 3~¢/~ticno-piperidina,

2-metil-4~(para~bromofenil)—,2, 3~¢/~ticno~pincridina,
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e-metil-4-(pero-bromofenil )~6-bencil-/3, 2-c/~tieno~piperi-

i

dina,
2-metil-4~(para~bromofenil )-6-Leniletil-/Z, 3-c/-tieno-nipe~
ridina, |
2—propil—4~(para—fluorofenil)—G—mefil»lf,3~97Ltieno~piperi-
dinag, ' '
2y 6-Qinetil-4-(meta~triflvorometilfenil)—/%, 3-¢/~ticno~pi-
g ‘peri

f : .
2,6~dimetil»3—cloro—4~(para~bromofeﬂil)-£§,B-Q/Ltieno—pipe-

ina,
; riding,
2,6~d;meﬁil—3-bromo-4—(para-bromofonil)—[?,3—97Ltieno-pipe~
, ridina, )
4~(para—bromofenil)~6—metil—5,6,7,8~tctrahidrobenzo~tieno~
- —ZE,3—g7Lpiperidﬁna,
4-(fara»£romofenil)—G—n—propileS,6,7,8—%etrahidrobenzo—tie—
no~-/2, 3~¢/~piperidina.
Las sﬁstancias'de vartida de ls fézmula general
IT pueden obtenerse conforme gl sigviente esquema de reac-
cién, o bien a través de la base de Schiff formada con wia
2-fenil-2-bidroxietilamine o bien e través de 1a émtienilmg
tiiamina, gue se hace reaccilongr o bien con wng bromoaceto-
fenona o con wr 6xido de estireno para formar el compuesbo
de pafﬁida II:
\‘\
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Iiz pesible, pero no indisvenssblemnonte necesario,

QJ

!
aislar| lag sustancias de partida de la Fémuls general IT
i .

l

preparadas de esta manera: ésta
I

“e
w

pueden ubilizsrse también
&1rCCtuECPFS para la ciclizacidn parﬁ formar Los yroductos
flnunes deseados, 7

Si se desen, los productos finales de la-férmuls,

genera 1 I pueden ser transformados

()

efln métodos vsuales

en sus sales por adicibn de 4cides Tisi 16ﬁlcnmente ino-

-

Como 4cidos son adecuados para cllo tanto &cidos

ino &Aws,tﬂescmmliﬁéﬁﬂmlmk@am&m,hmdoua i

rico, fcido fosférico ¥y é4cido aminosulfénico, coro tamolén
écicos orgénicos, tales como 4Acido férmico, &cido acéiico,
écido propibnico, dcido léctico, dcido glic cdlico, deido £lu
cénico, 4cido maleico, &cido suecinico, 4cido tartirico,
feido beﬁZOlCO, deido salicilico, feido citrico, Acid ¢o ascldy
bico, Acido nara~tolucnosulfénico o 4ecido oxietanosulfdnico.
Las nuevas gustanoias de la f6rmule general I y
sus sales por adicidn de 4cidos cons%ituyeﬁ valiosos produc
tos farmacéuticos con propiedades antidepresives, que ejer-
con especialmente un efecto timoléplico v excitador del gis

Tema central.

Es sabido que en el caso de diferentes formas de

o

dep sién en determinadas Sreas del cereD““ aeg WWCza a un

enpogvccln:enco en cunto a sminas bidgenas, sobre todo en
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cuanto’ g noradrenaling y serotonine; las aminas bidgenas
puede sér reproducidns impidicndo la cajtacién ¢ fijacidn
en leg neuronas. Una adecuvads dipvosicidn de cnsayo nuestre
que log nuevos comwuestos inhiben sobre todo lg resorcidn
de seroﬁoﬁina, v también la de noradrenalina, en las neu-
ronas. ‘Por ello son claramente superiores a conocidos pro-
ductosgcomerciales, por ejemplo gl Homifensin, que inhibe
s6lo 1o captacidnlo fijacién de noradrenalina. |

| El ensayo se fgaliza en el cerebro de ratas ais-
lado y homogeneizado.

1 Tha suspensidn de sina;tosomas obtenida de esta
monera se incuba dureate 10 minutos a 372 con adrenélina )
serotonina deuterizada y con diferentes concentracioncs de
ma solucidn de la sustancia de ensayo en afua.

Después de 1a terminacién de lo incubecidén el me-
dio es separado nediante filtrecién y se mide la radioac-
tividad de la suspensidn de sinsptosomas.

Se realiza conjuntamente wn ensayo testiso sin
sugtancia de easnyo para dcterminar'la oanfidad de absor-
cién de lag aminas radioactivas,

Como CI 50 se designa la cantidad en moles de
gustancia de enseyo que basta para impedir 50 & de la ab~.
gorcidn (captocidn o fijacidn).

O0tro ensayo para la deterninacidén del efecto an-

tidepresivo es el antaronismo de reserpina, la supresiba del
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efec’co] ru.potéfr:co cavusado por reserpina. I experimento se

real iza en ratones; por cada dosis se emplean'5 animales.
4 s después de una administrecién por via 1ntraper1—
=)

neal de 2 mg/kf* de reserpina se mide periféricamente 1a
_jb.erdpera'tu.ra del cuerpo a ung ‘hempera”cura ambiente de 19¢¢,
Tuego se administrs por via oral la sustancia de ensayo y
se m’icli"; la temperatura del cuerpo después de tremscurrir 1,
3y 5y 7 koras. Para cada uno de los momentos de la medicidn
‘se de‘[cel;mina una dosis ac‘civa media (DE-O). Bsta es la do-
oig, con la qv.e la tex meratum del cuerpo de los animales
tratados con. reserpma se apz'o:{ima en 50 % a la temperatu-

o S
ra normal de los animales ¥estigo no tratados

we Te

La signiente table muestra los resultados:
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continuacidn la mezZola es
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Tjermlo 1

|
2, 6-¢imetil-4~(para~brorofenil }~/7, 3-c/=tieno-piveriding

Se agita dursnte dos horas a lTemperatura anbiente

3 solﬁcidn de 50 g (0,355 moles) de 2-metil-5-(metilami-
no-metil)-tiofeno y 98,7 g de para-brono-fy -hromoacetofe~
nong. on 500 nl de etamol con una. cantidad equivalentc de
cafboﬂato‘de potasio. A la solucibn enfriada a 592C se afia~
den en porciones'16,9 g de borohiéruro de sodio y se agita
durente 3 horas. Tara 1z eliminacidn del Dborohidruro de sg
dio en exceso la mezcla se vierte sobre hielo, se extrae
con cloruro de metileno y se‘concentra. Fl residuwo se cro-
ma%ografia sobre cloruroe de metileno ¥ ggl de silicé J PTO~-
poreciona 86 g = 79,4 % de la teorfa de K-metil~I-{2-metil-
ticnil—(B)~metil)—2—(para—bromofenil)—2~hidroxi§etilamina
de punto de fusidn 145 - 147¢C.

30 ¢ (0,088 moles) de esta etilamina son agitados
durante 10 minutosAa 20eQ con 450 g de &cido polifésforico,
son calentados brevemente g 90¢C y-enfriados lentanente. 4
descompuesta con agua, alcalini-
zado con amonisco y extraida con éster ebflico de écido
acético. Egla solucidén es suspendida con carbén activo y
filtrada s través de ticrra de infusorios. Después.de la
concentracidn, el residuo es disuelto en 800 ml de isopro-
panol; el clorhidrato del compuesto del tIitulo. precipita

con ‘&cide clorhidrico ebéreo.
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Se obltienen 20,5 = 65 % de la teoria de punto de

fugidn é58 - 2602C {(en isopropanol).

]

Siemnlo 2.

2, 6-dimetil-A-(vara-bromofenil)—/3, 3-c/-ticno-niveridina

Se mezclan 3,45 g = 0,01 moles de clorhidrato de

2-metil-4~(pard-bromofenil)~/Z, 3-c/~tieno~piperiding de

punto de fusidbn 282 - 2839C, 50 ml de éter, 2,8 g = 0,02

moles de carbOﬁato de potasio y 1,5 g = 0,01 moles de yoduw
ro Ge retllo y se calienten durente 2 horas sob%e un bafio
de agua. Se 11uran con.suc016n las sales 1norgénicas, se
evano%a el dlsolvenﬁe ¥ precipita el clorhldramo a partir
del residuo con feido cWOrnfdrlco etérec. Este es %ecrlsta
1lzado en 1¢opropanol. S¢ obtienen 3,25 8 = 91 % de la Teo-
ria del clorhidrato del compuesto del tftuvla. de punto de
fu516n 258 - 2609C.

Biemplo 3

2~0Loxo -4 (mefa~hidrox ifenil)-/Z, 3-e/-tieno~viperiding

‘Se calientan a ehullicidn durante 4 hores en el
seperador de agua 14,6 g (O,l meles) de 2-cloro-5-tiofenoal
dehido, 18 s9 € (051 moles) de cloxd drato de 1-(meta-hidro-
leenll) 2-aninoetanol y 14 kg de carbonato de potasio en
200 1l de benceno con 0,2 ml de dcido % Lluoroacét;co.

A la mezela de reaccidn enfriads a 59 se afiaden

lentanente 4,2 g de borohidruro de scdio disueltos en 1OO

ml de metenol. Se agita posteriormente todavia durante 30
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B g
minutos a 52C, El disolvente es eliminado gmpliamente en

!
vaclo ¥ el remiduo eg acidificado con &cido clorifdrico
pars, lardescomposicidn delqurohidruro de sodio en exce-
S0, & coﬁtinuacién'es neutralizado con emonfaco, cxiraido
con. cloruro de mevileno § conéentrado. Coino residuo gquedan
29,6 g-de u aceite que es disuelto en 15C ml de cloruro
de metileno., A ¢llo pe aladen gota a gove & 09C 120 ml de

deido sulftirico concentrado, La mezcla es agitade durante

- . . : . .
130 =z a 0¢C,. a continua 8 vertida sobre ;
S0 minutos a 0¢C, ontinuecién es vertida sobre hielo,
: ‘ \

neutralizada con amonfaco y extraida con escctato de etilo.
Después de eliﬁinar elbdi501Vente, se obtienen 8,4 g= 32 O
de 1afteoria,&el compuesto del titulo "de punto de fusién
188 -~ 1892C (en acetato de gtilo). o

Ejemplo 4 .

9, Gmdinetile3=hrono=A-(vare-bronofenil Y-/3, d-c/=bieno=ni-

periding

Se disuelven en iOO ml de écido'acético glacial
3 g (0,008 moles) de clorhidrato de 2,é~éimetiln4~(para~
-bromofenilnéﬁ,3~g7}tipno-piperidina v & g de bromuro de
aluminio. A la solucidn cnfriada & 1590 se aflader gotaa
gote lentamente 1;4 g de bromo y se agitaa temperatura i~
biente durante varias horas hasta la reaccidén completa. A
continuacidn se descompone la mezcle con hielo/asua, se al-
calinizea con amonifaco, se exbtrae con acetato de elilo y se

concentra. El residvo es cromatografiado sobre gel de si-
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lice con unz mescla a base de cloruro de me’ sileno/metanol

(95 : 9). Mediente adicidn de fcildo clorhidrico etéreo se

obtieren 2,25 g = 61.% de la teorfa del clorhidrato del com

puesto del titulo de punto Ge Tusidn 26). - 2620¢,
Bjemplo 5

2—010ro~4~fenil—6—meti1—/§,3—07Ltieno~pineridina

Se calienten a ehullicidn a reflujo dur.nte'2 kLo
‘ras 11 g (0,068 moWes) de 2-cloro-5-(metilaminometil )~tio-
feno en 50 ml de meuanol con 8 2 g (0,068 moles) de xido
de_estlreno,'ﬁlidisolvente es eliminado en vacfo y el re-
c‘iciLuo es purifi cadq con-gel de sflice~cloruro de metileno.
Se obulenen 12,1 ¢ de un aceite, que es calentado en 100 ml
de dioxano con 6,5 g de oxicloruro de fdsforo ¥ & continua-
cién con 5,9 g de pentéxido de fésforo.

h ge eliminaron en vaclo oxicloruro de fésforo en
exeeso y el diaolvénte, el residvo se descompone con agua,
se alcaliniza, se extrae con cloruro ae netileno y se puri-
flca con gel de silice~cloruroe de metilend. fediante trato.-
miento con £cido clorhidrico etéreo se obtienen 17 9 g =-83
p de 1@ teowia de clorhidrato del compuesto del titulo de
punto de Iusidn 223 -~ 225°C¢ (en ebanol).

| Se obltienen los siguientes compﬁestos de la_f&rmu;

la general T segin el método descrito precedentemente:

™~
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Ejempio Rl 32 'R3 34 ggnto de fusidn

e Sal de HOL

6 ¢l 3 |p-Br CHy 257 = 259

7 Br H p~Clly CHy 263 - 265
: 8,', cL H | p-Cly Cily 259 - 261 -

9 Br H B CHy 210 - 212 (Base)
10 Cly | H i Clly 226 - 228
11 ¢l H | p=cl Clly 226 - 228
12 Br H |{vp-Br CHy ‘122 ~ 123 (Base)
13 Br I |p-Br 0235 258 -~ 259
14 6L | H |p-br . 283 - 286
15 CHy | H |p-Cl 0y 254 - 255
4 w - TN eI o -

16 . CII3 Iy s p Cl €1 03“7 16) 166
17 Colls | H p~CHy CoHy 231 ~ 232
18 CHy | B |p~Dr H 282 ~ 283
19 Ciy | H |p-Br ~CHy~Celly | 246 = 247

20 Ci, | H |p-Br -cnz—cHZ-CGyB 144-146

21" Cally [ H | p-F CHy 228 - 230

22 GH3 bt m~CF3 CH3 246 ~ 248

23 CHy | C1 {p~Br CHy 254 - 255

24 ~(GH2)4~ p-Br CHy 270 - 272

25 -(032)4— p-Br ' n-CqHy 249 -~ 250

\\
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#ijemplos de formulacidn

2) groseas ' /

i

Sugtancla activa conforme a la invencidn 25,0 mg

Tactosa 50,0 mg
-Féevla de nalz 22,0 mg
Gelaijin.a 2 ,O ng

1,0 me
j i . ' - 100,0 ng

i . -
Preparacidn:

¥ . N .
Estearato de magesio
. ‘ . - - R

La mezcla de la susbancia activa con lactoss y Té-

| . : .
cula de malz es granulade con una solucién acuosa al 10 % de

SLoa

gelatina a través de wn btemiz de 1 mm de anchura de nmallas,

es’ secada a 409C e,impulsada nuevamente a través de vn ta-

miz, EL granvlasdo cbbenido de esta manera es mezclade con

esvearato de magnesio y premsado. Tos nficleos obtenidos Ge
esta manera son recubiertos de manera vsusl con una envol—
tura, que ge aplica con ayuéa de wna suspensidn acuvosa de

aztcar, didxido de titenio talco ¥ goma arédbiga. Tas grageas

ulidas con cera de abejas.

200 ng

te
¥

erminada

s
w0

on

e’

Peso Tfinal vpor gragea

(3]

b) Tabletas

Sustancin activa conforwe g la invencidn 10,0 mg.

Tactosa : 40,0 mg

Fécula de mafz 44,0 ng




10

20

25
021078

L - n
Hoja neun, LO

Alnidén soluble 5,0 mg
Estearato de masmesio : ‘ L,0 g
10,0 ngz
Brenaracida:

Ia sustanciz activa ¥y el estearzio de maznesio son
granulgdos con vng solucién acvosa del almidéan soluble, cl
granulédo es secado y mezclado Intimemente con lactosa y fé
cula de malz, 4 continuncién la mezcla es prensade para for
mar tabietas de 100 ms de peso, que contienen en cada caso

10 ng de sustancia activa.

c) Supositorios

i
1 supositorio contiene:

Sustancia activa conforme a la invencidn 10,0 ng
liasa para supositorivs 1.690,0 ng
Preperacidn:

La sustancia finemente pulverizada es mezclada agi-

tendo en la mesa para supositorios, fundida y enfriada a
40eC, con ayuda de un homogeneizador por inmersidén. La me~
sa se cuela a 35¢C en noldes 1igeramen%e enfrizdos previa-
nenbes

d) Ampolles (solueciones para inycccién)

Composicibn:

Sustancia activae conforme a la invencidn 5,0 partes en
| peso

Pirosulfito de sodio o ' 1,0 partes en

peso
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Sal disbdica de Acido etilendiamino-

tetf&aeético 0,5 partes en
peso 7
Cloruro de sodio 8,5 partes en
PESO
- Agup, doblemente destilada hasva 1.000,0 partes en
: | v ' peso

Prenaracidn

aaz

2.

La sustencia activa y las sustanciss auvxiliares

son disveltas en vna cantidad suficiente de agua ¥ llevadas

afsue

a la concentracidn deseade con la necesaria cantidad de 2

La solucién es filtrada y envasada en condiciones asépticas

en gmpollas de L ml. Finalmente las ampollas son esterilima—

p

es ¥ cerrsdas, Cada una de las ampollas contiene 0,5 ng de
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REIViNDICACIONES

-/Los puntos de invencién propia y nueva que se
presenton para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafle, por VEILTE alios, éon los que se
recogen cn las reivindicuciones gipvientes:

l2,- Procedimiento para la preparacidén de nucvas

4-Ffenil-tieno-/2, 3~¢/~piperidinas de la férmula general

i

72 .-(I)
R |
en donde Rl significa un &bomo de‘cloro'o'de'bromo o wm

grupo alcohilo con 1 - 3 &tomos de carbono, R? significa

hidrégeno o, en el caso de que Rl signifique wn grupo al-

.cohilo con 1 - 3 &tomos de carbqnd, un §tomo de cloro o

de bromo, © Rl y R? sigaifican juntomente una codena de

alcohileno de tres o cuatro miembros, R3 gignifica hidré-

‘geno, um &bomo de fldow, cloro o bromo, ‘un grupo alcohilo
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con 1 - 2 4btomos de carbono, el grupo nidroxi o trifiuvoro-~
metilo, ¥ R4 significa hidf&geno, un radicsi sicohilo de
caden-a':ecta o ramificado é)on 1 - 4 &bomos de carbono o wn
radicsl J?.enilalcohilo, asi como sus sales por adicidén de
édeidos, fisiorldgicamen"ce 'compa"cibles, caracterizado porque

se cicliza un compuesto de la férmvle general

?JU{JJ

(11)

en donde los redicales R

hagta R4 tienen los significados
indicados sn'beriohnen’ce, eventvalmente después de wn trata-
niento precedente con un adecuado agente de cloracién o de
esterificacidn. '

28, Procediniento segin la reivindicécidn 12, ca
racterizado porque se cicliza wn compuesto de la fémula

general

~
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1

en donde R significa hidrégeno, wm £omo de cloro o de

bromo o wn grupe alcohilo de cadena recta o ramificado, con

2

.
1 - 3 4btomos de carvono, R v R, que pueden ser iguales o

diferentes, gignifican hidrdgeno, un Atomo de fldor, cloro
o bromo, wn grupo alcohilo con 1 - 2 dtomos de carbono o
w grupo Fetoxi, nisro, amine o trifluoronetilo, ¥y R4 gio-
nifica wn radical alconilo de cadena recta o ramificado con
1 -~ 4 Atomos de carbono o significa benceno,'cventualmente
'después de un tratamiento precedente con wn adecuado agente
de cloracibén o de esterificacidq.

38, Proccdimiento segin la reivindicacidn 1%,

caracterizado porque se cicliza un compuesto de la férmula

general

Rl, R3, R4'y Ry ¥ Ry juntemente tie-

en donde los radicales
nen los significados indicgdos en la reivindicacidn 12, y
R2, eﬁ el caso de que Rl signifique wn grupo alcohilo con
1 - 3 &bomos de oafbono, significa‘un &tomo de cloro o de

bromo, o en el caso de que B3 pepresente el radical hidro-
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xi y/o R4 represente hidrégeno o el radical fenilebilo,

significa vn &tomo de hidrégeno, eventualnente deupuéu de

__..1_,4_

n tr%tqmlento nrecedente con un adecuado agente de clora-
016n ] de esterificacidn,

48 - Proceolmlento segin la remvmndlc cién 12,
caracterizado porque es alcohllado de memera en si conoci-
da wn compuesto de la férmula general I conforme z la rei-
vindicacién 12, en donde g4 representa hidrééeno. 7

58 .- Procedlmlento segin la re¢vxnalca016n ls,
caracserlzadd porque es clorado o bromaco de manera en si
conocida un compuesto de la férmula general 1 conforme a
la reivindicacidn 12, en donde R; representa hidrég eno.

62, ?rocealmlenﬁo seglin la reivindicacién l
caracterizado porque es clorado o bromado de manera en si
conocida un compuesto de la fémwla general I conforme g,
la reivindicacidén 12, en donde Rg represents hidrégeno y
1 significa wu redical alcohilo con 1 ~ 3 Atomos de car--

hono.

8.~ Procedimiento para la preparacin de nuevas

A-fenil-tieno-/2, 3-c/-piperidinas.

. Tal y como se ha descrito. en la Memoria que ean-

o

tecede ¥y con los fines que se han especificado.

Este Hemoria consta de VEINTICUATRO hojas escri-
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