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| • la  invención se r e f ie r e  a nuevas 4- fe n i l- t ie n o -

en donde R  ̂ s ig n if ic a  un átono de cloro o de bromo o un 

grupo a leoh ilo  con 1 - 3  átomos de carbono,
*1Sg s ig n if ic a  hidrógeno o, en e l  cano de ciue. R~ s ign ifiqu e

un grupo a lcoh ilo  con 1-3  átomos de carbono, un átomo de

cloro o de bromo o 
1 ? • . .R y R s ign ifican  juntamente una cadena de alcohileno de

tres  o de cua/bro miembros,
3

R s ig n if ic a  hidrógeno, un átomo de f lú o r , .de cloro o de 

bromo, un grupo a lcoh ilo  con 1 - 2  átomos de carbono o e l

grupo h idroxi o tr iflu o rom etilo  y

r4 s ig n if ic a  un rad ica l a lcoh ilo de cadena rec ta  o ram ifi­

cado con 1 -  4 átomos de carbono o un rad ica l fe n ila lc o h i­

lo ,  sus sales por adición de ácidos, a un procedimiento pa­

ra su preparación y a su empleo como sustancias activas en 

medicamentos»
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en .la  que lo s  radicales i r  hasta i r  tienen los  s ign ificados 

indicados anteriormente.

la  c ic lizac ióx i puede efectuarse directamente por 

medio de agentes de c ic liza c ió n  ácidos, ta les  como ácido 

fo s fó r ic o  o p o lifo s fó r ic o , ácido su lfúrico concentrado o 

ácido tr iflu o roa cé tico  sin. d isolvente o con adición de uno 

o de varios disolventes inertes adecuados, ta les  como c ío » ,  

ruro de metileno, cloroformo, dioxano, dicloruro de e t i l e -  

no, benceno, tolueno, xileno o bencenos clorados a tempera­

turas comprendidas entre la  temperatura ambiente y la  tem­

peratura de re flu jo  del d isolvente o de la  mezcla de d iso l­

ventes empleada en cada caso.

Sin embargo, se puede tra ta r  también un compues­

to de la  fórmula general I I  primeramente con un agente de
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mo pentóxido de fós fo ro  o á.cido p o lifo s fó r ic o  o también con 

catalizadores de F ried e l-C ra fts , ta les  como cloruro de alu­

minio o cloruro de estaño.
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tran en consideración ps,ra e llo  preferentemente t r  i  cloruro
r

.de fó s fo ro , cloruro de t io n ilo  o su lfocloruro de para-to­

lueno .'1í
Aquellos productos fin a le s  de la  fórmula general 

I ,  en lo s  que R~ s ig n if ic a  cloro o bromo, pueden obtenerse 

mediante cío ración o "bromación usual de tieno-/2,3-c7-pir¡e- 

rid inas no sustitu idas en posición 2. Para este f in  se mez­

c la  en. f r ío  o a temperatura ambiente con bromo elemental
! i

un’ producto con R -  hidrógeno, preferentemente en forma de 

.una sa l por adición de ácido, en un ácido orgánico, por 

ejemplo ácido acético , o en un disolvente orgánico in d ife ­

rente, por ejemplo un hidrocarburo clorado, t a l  como te trá ­

elo raro de carbono, cloruro de metileno o cloroform o5 la  

introducción de cloro se efectúa convenientemente por me­

dio de cloruro de su lfu r ilo  en e l exceso con calentamien­

to l ig e ro .

Pueden ser clorados o bromados igualmente de la  

manera descrita  precedentemente" aquellos productos fin a 3.es 

ae. la  xóxmula general X, en lo s  que R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno

í
1
¡
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carbono; compuestos con -  hidrógeno pueden ser aleo h ila ­

dos de manera conocida, por ejemplo mediante reacción con 

un su lfato de dialcohilo. o con un halogenuro de a lcoh ilo .
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Segán e l procedimiento descrito anteriormente 

pueden obtenerse, por ejemplo, los  sigu ientes productos f i ­

nales, eventualmente en forma de sus sales por adición de 

ácidos:

2- c lo ro -4- f e n i l - 6-m o til-¿2 , 3-c7~tieno-p ipcrid ina,

2- cío ro -4- (para-bromof e n i l ) - 6-m etil-/ 2 , 3- c7~ t i  eno-pip er id in :: 

2-c lo ro -4- (p a ra -m o t ilfe n il )-6-m etil-</2 , 3- o/-t i  eno-p ip e r i din.'. 

2-c lo ro -4- (p a ra -c lo r o fe n il )-6~m etil-(/2 , 3 -j^ -tien o-p iperid in a  

2-brorno-4“ (p a ra -m e t ilfe n il)-6-m etil-¿/2 , 3-  c/-1  i  eno -p ipe r i  din:. 

2-bromo-4-f e n i l- 6-m etil-/ 2 ,3-cT’- t i  eno-piperidina,

2-bromo-4~ (para-bromo f  e n i l ) -  6-  et il-^/2 , 3~ c/- 1 i  eno-pip e r i dina,

2 . 6- d im e til-4 -fen il-^ 2 , 3 -c^-tieno-p iperid ina,

2 . 6-  dimet i l  - 4-  ( para-bromo f  e n i l ) -¿ 2 ,3-c/- t  i  eno -p ip e r i  dina, 

2-bromo-4- ( para-bromo f  e n i l ) - 6-m etil-/ 2 , 3- c/~ti eno-pip c r id in :. 

2-c lo ro -4-  (para- bromof en il )~¿2 ,3-^ -t ien o -p ip e r id in a ,

2-c lo ro -4-  (m eta-hidroxif e n i l ) ~¿2,3-c/ -tieno-p iperid ina ,

2 . 6- d.imetil-4- (para -c loro f en il ) -¿ 2 ,3-c^-tieno-p iperid ina, 

2-met i l - 4- ( para-elo ro f e n i l ) - 6- iso-pro p i l - ¿ 2 , 3- c / - t i  eno-pi­

peridina,

2 , 6- d i e t i l - 4- (p a ra -to lil)-¿ ^ 2 , 3 -  c/-1 i  eno -p i  p e r  i  d in.a,

2-met i l - 4 -  (para-bromof e n i l ) ~¿2, 3-c7-t i  eno-piperidina,
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2-metil-4-(para-broHof en il )~6-}3encil-/2,3-c7“ tieno~pit)Gri-
, i

dina, ¡

2-metil-4-(para-bromo fe n i l ) - 6-f e n i l e t 3-c7-tieno-pipe- 

ridina,

2-prppil-4~(para-fluorofenil)-6-m etil-¿2,3~ o j-tien o-p iperi- 

dina,

2,6- dirnet i l - 4 -  (ne t  a-t r i f  luo romet i l f  e n il) ~¿2 , 3-e7~ i* icno-p i -  

; peridina,
I ■

2 ,6~d iffietil-3 -cloro-4~(p ara-bromo f  e n i l ) - ¿ 2 , 3 -c7-tieno-p ipe- 

r i  dina»
i *

2 , S- diniet il-3-brom o-4- ( p ara-brono f  e n i l ) - ¿ 2 , 3- c7- 1  i  eno -p ip  e- 

_j rid ina,

4 - (p ara-bromo f  e n il ) - 6-neii l - 5 ,6,7 ,8-tetrahidrobenzo-tieno- 

- ¿ 2 , 3-c7-piperidina,
I '

4- (para.- Dromo £ e n i l ) -  6-n-p ro p i l - 5, 6 ,7 ,8-'ie trah id robenso-iie - 

no-/2 ,3 "c7-p iperid ina.

la s  sus oanciás de partida de Ib. fórmula, generen 

I I  pueden obtenerse conforme a l sigu iente esquema de reac- 

cidn, o bien a través de la  base de S eh iff formada con una 

2- r  e n i l - 2-bidroxietilam ina. o bien a través de la  2—bienilm e' 

tilam ina, que se hace rea.cciona,r o bien con urna bromoaceto- 

fenona o con un óxido de estireno para formar e l compuesto 

de partida  I I :
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j Es posible,, pero no indispensablemente necesario, 

aislar| las  sustancias de partida fie la. fórmula general I I  

preparadas de esta  manera; éstas pueden u t il iz a rs e  también
l

directamente pararla  c ic liza c ió n  para formar los  productos 

fin a le s  deseados.

S i se desea, lo s  productos fin a les  de la-fórm ula 

general I  pueden ser transformados según métodos usuales 

en sus sales por adición de ácidos fis io lógicam ente ino­

cuas . •

Gomo ácidos son adecuados para e llo  tanto ácidos 

inorgánicos, ta les  como Lidrácidos halogenados, ácido sulfú­

r ic o , áciao ros íó r ico  y ácido aminosxilfónico, como también 

á<ciaos orgánicos, ta les  como árido fórmico, ácido acético, 

aciuo propiónico, árido lá r t ic o ,  árido g l ic ó l ic o ,  árido glu 

cónico, árido maleico, ácido succínico, ácido ta rtá r ico , 

ácido benzoico, ácido s a l ic í l ic o ,  ácido c ít r ic o ,  ácido ascór 

b ico, ácido nara-toluenosul£ónico o ácido oxietanosu lf ón ice.

las  nuevas sustancias de la  fórmula general I  y 

sus sales por adición de ácidos constituyen va liosos  produc 

tos farmacéuticos con propiedades antidepresiva,s, que e je r ­

cen especialmente un efecto tim oléptico y excitador del s is ­

tema, cen tra l.

Es sabido que en e l caso de d iferen tes formas de 

depresión en determinadas áreas del cerebro sé l le g a  a un 

empoorecimrenbo en cuanto a aminas biógenas, sobre todo en
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cuanto' a noradrenalina y serotonina; las aninas biógenas

pueden ser reproducidas impidiendo la  captación o f i ja c ió n  

en lew: neuronas* Una adecuada disposición de ensayo muestra 

que loo nuevos compuestos inhiben sobre todo la  resorción 

de serotonina, y 'también la  de noradrenalina, en las  neu­

ronas.'Por e llo  son claramente superiores a conocidos pro-
i

ductos comerciales, por ejemplo a l ííomifensin, que inhibe 

sólo la  captación o f i ja c ió n  de noradrenalina.

El ensayo se re a liz a  en e l cerebro de ratas a is ­

lado y homogeneizado.

Una suspensión de sinaptosomas obtenida de esta 

manera se incuba durante 10 minutos a- 372 con adrenalina o 

serotonina deuterizada y con d iferen tes concentraciones de

una solución de la  sustancia de ensayo en agua.

¡Después de la, terminación de la  incubación e l me­

dio es separado mediante f i l t r a c ió n  y se mide la  radioac­

tiv id ad  de la  suspensión de sinaptosomas.

Se re a liz a  conjuntamente un ensayo te s tig o  sin

sustancia de ensayo para determinar la  cantidad de absor­

ción de las  aminas rad ioactivas.

Como CI 50 se designa la  cantidad en moles de 

sustancia de ensayo que basta para impedir 50 £ de la  ab­

sorción (captación o f i ja c ió n ) .

Otro ensayo para la  determinación del efecto an­

tidepresivo  es e l antagonismo de reserpina, la  supresión del
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efecto) hipotérmico causado por reserpina. EL experimento se 

r e a liz a  en ratones: por cada dosis se emplean' 5 animales.

17 lio i  as después de-una administración por v ía  in trap er i-  

toneal de 2 mg/lcg de reserpina se mide periféricam ente la
i

.temperatura del cuerpo a una temperatura ambiente de ígsc. 
luego se administra por v ía  o ra l la  sustancia de ensayo y 

se mide la  temperatura del cuerpo después de transcu rrir 1 , 

3? 5 -y 7 horas. Para cada uno de lo s  momentos de la  medición 

■se determina una dosis ac tiva  media (DE5Q) .  Esta es la  do­

s is ,  con la  que la  temperatura del cuerpo de lo s  animales

-tratados'con. reserpina se aproxima en 50 £ a la  temoeratu- 
! * 

ra  normal de lo s  animales te s tig o  no tratados.

l a  s igu iente tab la  muestra lo s  resultados:
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S,j emolo 1

2 ,6-a lm e t il-4~(para-bromof c n i l ) - / 2 , 3 -  c7-1  i  en o -  n i  d e r  i  d in  a

Se ag ita  duren te  dos hoi^as a temperatura ambiente 

vina solución de 50 g (0,355  moles) de 2-m e t il-5~(m otilará- 

n o -m etil)-tio fen o  y 98 ,7  g do para-bromo-Jü -biromoacetofe- 

nona on 500 mi de etanol con vina, cantidad equivalente de 

carbonato de potasio, A la  solución enfriada a 52C se aña­

den en porciones 16,9 g de borohidruro de sodio y se ag ita  

durante 3 ñoras. ..Para l a  elim inación del borohidruro de so­

dio en exceso la  mezcla se v ie r te  sobre h ie lo , se extrae 

con cloruro de metileno y se concentra. El residuo se cro­

matografía sobre cloruro de metileno y .g e l de s í l i c e  y pro­

porciona 96 g = 79 j 4 r> de la  te o r ía  de K-m ctil-IT-( 2-m etil-  

t i e n i l - ( 5 )-m e t il)~ 2-(para -b rom ofen il)-2-h id ro x i- e t i l  amina 

de punto de fusión 145 -  1472C.

30 g (0 ,088  moles) de esta etilam ina son agitados 

durante 10 minutos a 302C con 450 g de ácido p o lifó s fo r ic o , 

son calentados- brevemente a 9020 y enfriados lentamente. A 

continuación la  mezcla es descompuesta con agua, a lea lun i­

zada con amoníaco y extraida con áster e t í l ic o  de ácido 

acético . Esta solución es suspendida con carbón activo y 

f i l t r a d a  a través de t ie r ra  de in fusorios. Después.de la  

concentración, e l residuo es disuelto en 800 mi de isopro- 

| panol} el. clorh idrato del compuesto del título... p rec ip ita  

con ácido clorh ídrico  etéreo.
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Se obtienen 20,5 = 65 $ de l a  te o r ía  de panto de 

fusión  258 -  260SO (en isopropanol).

Ejemplo 2 - *

2 ,6-dim etil-4~ (nara-bromof en il )-/2 , B -c/ '-tieno-rinerid ina 

Se mescien 3,45 g -= 0,01 moles de clorh idrato de 

2~met i l - 4 -  (para-bromo f  enil-)-¿ 2 ,3 -c/-tieno-p iperid ina de 

punto de fusión 282 -  28320, 50 mi de é ter, 2,8 g = 0,02 

moles de carbonato de potasio y 1,5 g = 0,01-moles de yodu­

ro de m etilo y se calientan durante 2 horas sobre un baño 

de agua. Se f i l t r a n  con succión la s  sales inorgánicas, se 

evapora e l d isolvente y p rec ip ita  .e l c lorh idrato a p a r t ir  

del ¡residuo con ácido c lorh íd rico  etéreo. Este es re c r is ta  

lizado  en isopropanol. Sé obtienen 3,25 g = 9 1  £ de la  teo­

r ía  del clorhidrato del compuesto del t ítu lo , de punto de 

fusión 258 -  2602C.

Ejemplo 3

2- e l o r  0-4- (rn e t  es- h i dro x i f  en i  1) -/ 2 , 3 -c7-tieno-p iperid ina 

Se calientan a ebu llic ión  durante 4 horas en e l 

separador de agua 14,6 g (0,1 moles) de 2 -c lo ro -5 -tio fen oa l 

dehido, 18,9 g (0 ,1  moles) de clorh idrato de l-(m eta-h id ro- 

xiien il)-2-am m oetano 1 y 14 kg de carbonato de potasio en 

200 mi de benceno con 0,2 mi de ácido tr if lu o ro a c é t ic o .

A la  mezcla de reacción enfriada a 52 se añaden 

[ lencamente 4,2 g de borohidruro de sodio d isueltos en 100 

mi de metanol. Se ag ita  posteriormente todavía durante 30

j H o ja  n íim .

í
i
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minutos a 5£C. El d isolvente es

i
eliminado ampliamente en

vacío y e l residuo es acid ificado con ácido clorh ídrico  

para la  descomposición del borohidruro de sodio en exce­

so, A continuación es neutralizado con amoníaco, extraído 

con cloruro de metileno y concentrado. Como residuo quedan 

29,6 g-'de un aceite  que es' disuelto en 150 mi de cloruro

de metileno, A e llo  se añaden gota a ¿"ota a 02C 120 mi de 

ácido su lfúrico concentrado. La mezcla es asitada durante 

v30 minutos a Ose,. a continuación es ve rtid a  sobre h ie lo ,
i

neutralizada con amoníaco y extraída con acetato de e t i lo .  

Después de elim inar e l d isolvente, se obtienen 8,4 g 32 y
I ' ■

de la* teoría , del compuesto del t í tu lo  de punto de fusión
I *

188 -  I 892C (en acetato de e t i l o ) .

Ejemplo 4

2 ,6~dimetil~3-byomo-4~(~oara-broEtof en il)~/3,4-c/~t leño-rá­

pe r i  alna ■ •

Se disuelven en 100 ral de ácido acético g la c ia l 

3 g (0,008 moles) de clorh idrato de 2 ,6-dim etil-4~(para- 

-broirnf en il-/2, 3 -c7-tieno-p iperid ina y 8 g de bromuro de 

aluminio. A la  solución enfriada a 15SC se añaden gota a 

gota lentamente 1,4 g de bromo y se ag ita  a temperatura am­

biente durante varias horas hasta la  reacción completa. A 

continuación se descompone la  mezcla con hielo/agua, se a l-  

c a lin iza  con amoníaco, se extrae con acetato de e t i lo  y se 

concentra. El residuo es cromatografiado sobre ge l de s í-

i1í
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l i c e  c.oii una meada a base de cloruro de metileno/metsnol 

(95 • 5 ). Lie a i ante adición de ácido clorh ídrico  etéreo se 

obtienen 2,25 g =-6l -£ de la  te o r ía  del clorh idrato del com 

puesto del t ítu lo  de punto de fusión 261 -  2622C.

Ejemplo 5

2- cío ro -4 - f e n il-  6-metil-/2-, 3- c7~t i  eno -pin  e r i dina

/ Se calientan a ebu llic ión  a re flu jo  durante 2 ho­

ras !j. g (0 ,068  moles) de 2 -cloro-5-(m etilam inornetil)~ tio- 

feno en 50 mi de metanol. con 8,2 g (0,068 moles) de óxido 

de estirenoo El d isolvente es eliminado en vacío y e l  re­

siduo es purificado con ge l dé s ílic e -c lo ru ro ’ de metileno.
i .

Se obtienen 12,1 g de un ace ite , que es- calentado en 100 mi 

de di o rano con 6,5 g de o s i  cloruro de fós foro  y a continua­

ción con 5,9 g fie pentóxido de fó s fo ro .

Se eliminaron en vacío oxicloruro de fós fo ro  en 

exceso y e l  d iso lven te, e l  residuo se descompone con agua, 

se a lca lin iza , se extrae con cloruro de metileno y se puri­

f i c a  con g e l de s ílic e -c lo ru ro  de metileno'. líe diante tra ta ­

miento con ácido c lorh íd rico  etéreo se obtienen 17,9 g = 8 3  

£ de la  te o r ía  de clorh idrato del compuesto del t í  tifio  de 

punto de fusión 223 -  225SC (en e tsn o l).

Se obtienen lo s  siguientes compuestos de la  fórmu­

la  general I  según e l  método descrito precedentemente:
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M ojí» nftin.*

----------- ,----

Ej emplo 
líe

R1 fí2 ■E3 R4
Pun.'fco de fusidn 
£0
Sal de HC1

6 Cl lí p-Br oh3 257 -  259

7 Br H p-0H3 ch3 263 -  265

8 . Cl H P-CIÍ3 oh3 259 -  261 ; . .

9 Br K Ií oh3 210 -  212 (Base)

10 Cíí^ H í-I oh3 226 -  228
11 Cl . H p-Cl CH3 226 -  228

12 Br H p-Br ch3 122 -  123 (Base)

13 Br ÍI p-3r
°2n5 25.8 -  259

14 Cl H P-Br ' II 283 -  286

15 ch3 H p-Cl 0H3 254 -  255

16 ... ch3 TTii. p-Cl X-C3K7 165 -  166

17 °2H5 H p- ch3 c2H5 231 -  232

18 CH3 H P” Br H 282 -  283

19 oh3 H p-Br
- 0H2-°6H5 .246 -  247

20 oh3 H p-Br -CH2-CH2-C5B5 144-146

21 C3II7 H p-P CH3 228 ~ 230

22 0H3 H m-CP3 CHV
ó 246 -  248

23 OH, 01 p-Br CH3 254 -  255

24 -(CH2)4- p-Br oh3 270 -  272

25 - ( oh2v p-Br n-C3H? 249 -  250
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Ejemules de formulación

a,) grageas /
/

1 núcleo de gragea contiene:

Sustancia ac tiva  conforme a la  invención 25,0 mg

•lactosa 50,0 mg

Fécula de raaís ' 22,0 mg

Gelatina 2,0 mg

Estearato' de magnesio m¡g-

■ , ■ . • 100,0 mg

Preparación:

la  mezcla de la  sustancia ac tiva  con la ctosa  y fé ­

cula de maíz es granulada con una solución acuosa al 10 $> de
I

ge la tin a  a través de un tamiz de 1 mm de anchura de mallas, 

es' secada a '402C e,impulsada nuevamente a través de un ta ­

miz;» El granulado obtenido de esta, manera es mezclado con 

estearato de maguesio y prensado» lo s  núcleos obtenidos de 

esta manera son recubiertos de manera usual, con una envol­

tura, que se ap lica  con ayuda de una suspensión acuosa de 

azúcar, dióxido de t ita n io  ta lco  y g'oma arábiga» la s  grageas 

terminadas son pulidas 

Peso f in a l  por gragea: 

b) tab letas

Sustancia ac tiva  co: 

lactosa  

Fécula de maíz

con cora de a le jas .

200 mg

forme a la  invención 10,0 mg.

40.0 mg

44.0 mg

/
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Almi dóli so lub l G 

Esfrearato de magnesio

Preparación:

5.0 mg

1.0 mg 

100,0 mg

la  sustancia activa  y e l estearato de magnesio son

granulados con una solución acuosa del almidón soluble, e l 

granulado es secado y mesciado íntimamente con lactosa  y fé  

cula de maíz, A continuación la  mezcla es prensada para fo r  

mar tab letas de 100 mg de peso, que contienen en cada caso 

10 mg de sustancia activa .

c) Supositorios
i
■1 supositorio contiene:

Sustancia activa  conforme a la  invención 10,0 mg 

Masa para supositorios 1.690,0 mg

Preparación:

Xa sustancia finamente pulverizada es mezclada ag i­

tando en la  masa para supositorios, fundida y enfriada a

4020, con ayuda de un homogeneizador por inmersión. La ma­

sa se cuela a 35eO en moldes ligeramente enfriados previa­

mente.

d) ¿tapo11as (soluciones para Inyección)

Composición:

Sustancia activa  conforme a la  invención 5,0 partes en

peso

P iro su lfito  de sodio 1,0 partes en

peso
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Sal disódica de ácido etilendiam ino- 

te traacético

Cloruro de sodio

Aguo, doblemente destilada

0,5 partes en 

peso

8,5 partes en 

peso

hasta, 1,000,0 partes en 

Y peso

Preparación:

la  sustancia activa, y la,s sustancias au x ilia res  

son disueltas en una cantidad su fic ien te  de agua y llevadas 

a, la  concentración deseada con la  necesaria, cantidad de agua 

la  solución es f i l t r a d a  y envasada en condiciones asépticas 

en ampollas de 1 mi. Finalmente las  ampollas son o s te r il is a -  

das y  cerradas. Cada una de las ampollas contiene 0,5 mg de 

sustancia activa .

25

021078

1
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REIVINDICACIONES

■j Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Paten­

te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en las  reivindicaciones sigu ientes:

!£ . -  Procedimiento para la  preparación de nuevas 

4 -fen il-tieno-¿% 3-c7 -p iperid inas de la  fórmula general

1en donde R s ig n if ic a  un átomo de cloro o de bromo o un
2grupo a lcoh ilo  con 1 - 3  átomos de carbono, R s ig n if ic a

l 1hidrógeno o, en e l caso de que R s ign ifiqu e  un grupo a l­

cohilo con 1 - 3  átomos de carbono, un átomo de cloro o 
1  ?de bromo, o R y R s ign ifican  juntamente una cadena de 

alcoliileno de tres  o cuatro miembros, I r  s ig n if ic a  hidró­

geno, un átomo de flú or, cloro o bromo,-un grupo a lcoh ilo
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con 1 - 2  átomos de carbono, e l grupo hi&roxi o t r i f lu o r o -
A 1

m etilo , j  R s ig n if ic a  hidrógeno, un rad ica l a l cohilo de 

cadena recta  o ramificado con 1 - 4  átomos de carbono o un 

rad ica l fe n ila le o h ilo , as í como sus sales por adición de 

ácidos, fis io lóg icam ente compatibles, caracterizado porque 

se c ic l iz a  un. compuesto de' la  fórmula general

( I I )

1 4en donde lo s  rad ica les R hasta R tienen lo s  s ign ificados 

indicados anteriormente, eventualmente después de un tra ta ­

miento precedente con un adecuado agente de cíoración  o de 

e s te r ific a c ió n .

23.- Procedimiento según la  re iv ind icación  13, ca 

racterizado porque se c ic l iz a  un compuesto de la  fórmula 

general
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en donde R1 s ig n if ic a  hidrógeno, un átomo de cloro o de
/

hromo o un grupo a lco liilo  de cadena recta  o ram ificado, con 

1 - 3  átomos de carbono, R y RJ, que pueden ser iguales o 

d iferen tes, s ign ifican  hidrógeno, un átomo de flú o r , cloro 

o bromo, un grupo a leoh ilo  con 1 - 2  átomos de carbono o 

un grupo metoxi, n itro , amino o tr iflu orom et.ilo , y s ig ­

n i f ic a  un rad ica l a lcoh ilo  de cadena recta  o ramificado con 

1 - 4  átomos de carbono o s ig n if ic a  benceno, eventualmente 

después de un tratamiento precedente con un adecuado agente 

de cloración o de e s te r ifica c ión ,

3a. -  Procedimiento según la  re iv ind icac ión  12, 

caracterizado porque se c ic l iz a  un compuesto de la  fórmula 

general

2 2  'Hojn nfim.

en donde los  radicales R1, R^, R ^y  R  ̂ y Rg juntamente t i e ­

nen lo s  s ign ificados indicados en l a  re iv ind icación  is ,  y 
2 1R , en e l caso de que R s ign ifiqu e  un grupo a lcoh ilo  con 

1 - 3  átomos de carbono, s ig n if ic a  un átomo de cloro o de 

bromo, o en e l  caso de que R̂  represente e l rad ica l h iaro-
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i

s ign iijica  un átomo de hidrógeno, eventualmente después de 

un tratamiento precedente con un adecuado agente de c lora- 

ción o de -esterificac ión .

4§ . -  Procedimiento según la -re iv in d icac ión  1&, 

caracterizado porque es alcohilado de manera en s í  conoci­

da un compuesto de la  fórmula general X conforme a la  r e i­

v ind icación  la ,  en donde representa hidrógeno.

5®*- Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  .13, 

caracterizado porque es clorado o "bromado de manera en s í  

conocida un compuesto de la  fórmula general I  conforme a 

l a  re iv ind icac ión  la ,  en donde R"** representa hidrógeno.

6a.- Procedimiento según la  re iv ind icac ión  la , 

caracterizado porque es clorado o bromado de manera en s í 

conocida un compuesto de la  fórmula general I  conforme a 

la  re iv ind icación  13, en donde R representa hidrógeno y 

R ‘ s ig n if ic a  un rad ica l a lcoh ilo  con 1 - 3  átomos de car- ■ 

bono.

7 - »-  Procedimiento para la  preparación do nuevas 

4 - f  en il-tieno-¿2 ,3-c/?-p ip e r i dinas.

Sal y como se ha descrr&o. en la  Memoria que an­

tecede y con lo s  fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTICUATRO hojas esc r i-

25

101078
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