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E1 invento concierne a un procedimiento psra la pre-
paracién de nuevos derivados de tiofeno activos como antilipo-

. »
1{ticos, 4

Se ha demostrado que concentraciones patolfgicamente
5 screcentadas de triglicéridos en el suere sanguineo son respon
sables de la formacibn y del progreso de variaciones arterioeg
clerfticas de las paredes vasculares. Aparte de proceder de la
nutricién, los triglicéridas contenidos en el suero proceden
del higado, en donde son sintetizados en parte a partir de la
10 sangre utilizando fcidos grasos libres (AGL). Una disminucidn

del contenido de AGL en el suero tiene comg consecuencia una
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reduccidn de la concentracifn de triglicéridos en el higado y
en la sangre (BIZZI, VENERONI y GARATTINI, J. Pharm., Pharmac.,
18, 611, 19663 PAOLETTI y PUGLISI, Naunyn Schmiedebergs Arch.
Pharmak., 269, 317, l9%i).

Dado que la concentracidn de AGL en el suero depende
en primer término del grado del desdoblamiento de triglicéri-
dos (1ipflisis) en los tejidos grasos, una inhibicidn farmacg
l6gica de este proceso constituye una medida eficaz para dis-
minuir el nivel de triglicéridos en el suero y para impedir -
variaciones arterioesclerdticas de los vasos sanguinees, Esto
fue demostrado experimentalmente en animales (BIZZI, VENERONI
y GARATTINI, J. Pharm. Pharmac., 18, 611, 1966; BIZZI, GARATTL
NI, VENERONI, HOWARD, GRESHAM y JENNINGS, Atherosclerasis, en
impresién, 1974). También en el hombre se midid una disminu -
cién de la concentracidén de triglicéridos en el suero desﬁués
de haber tratado con sustancias inhibitorias de la lipdlisis
(BERINGER, BANDER, GLANINGER, MAYRHOFER y SCHNACK, Horm. Metab.
Res., 2 , 81, 1970). -

Ademés de ello, una disminucidn de la concentracidn
de AGL en el suero por inhibicibn de la lip6lisis en los teji
dos grasos es también un principic terapfutico apropiade para
el tratamiento de la diabetes mellitus. Segdn investigaciones
de RANDLE y colaboradores (RANDLE, P, J. en B,S5, LEIBEL y G.A.
WRENSHALL, editores: On the Nature and Treatment of Diabetes,
(acerca de la naturaleza y del tratamiento de la diabetes), -
Excerpta Medica Foundation, Amsterdam = Nueva York = Londres -

Milan - Tokio - Buenos Aires, pagina 361,1965) los &cidos gra=-
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sos libres (AGL) interfieren con el aprovechaqiento de glucoss
con el fin de obtener energia en la periferia Earpgral (muscu-
latura). La absorcién de glucose en las célules musculares es
un proceso dependiente de la insulina. Dado que la insulina -~
inhibe al mismo tiempo también la lipflisis y, por consiguien=
te, la cesidn de dcidos gresos libres desde los tejidos grasos
s la sangre, en la diabetes mellitus, que gsté caracterizada -
por une limitade secrecidn y produccidon de insulina, el aprovg
chamiento de glucosa en la periferia corporal es perturbada -
por doble razén.

En primer término el déficit de insulina conduce a
una perturbacién de la absorcién de glucosa en las célulss mus
culeres. Esta es reforzada por el aumento de la concentracidn
de AGL en la sangre que resulta al mismo tiempo y con la ofer-
ta acrecentada de AGL a la periferia corporal que va aparcjada
con ello. En el caso de una inhibicidn fermecolégica de la li-
pélisis en los tejidos grasos se suprime este factor, se mejo~-
re la utilizacidn de glucose y disminuye la concentracién acrg
centada de glucosa en la sangre. Esto fue mostrado primero en
investigaciones experimentales con animales, especificamente -
ratas, con un déficit de insulins (FROESCH, WALDVOGEL, MEYER,
JAKOB y LABHART, Mol. Pharmacology, 3, 442, 1967) y pudo gar
confirmado en un enfermo diabético por une inequivoca mejore
de la tolerancia para la glucosas, una disminucién del nivel =~
acrecentado de glucoss en la sangre y una reduccidn de la segrg
gecidn de glucosa en la orina. En este caso, las sustancias =

inhibitorias de la lipdlisis se manifestaban activas en una tg
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rapia (nica o eran capaces en el caso de enfermos con fracasos

"secundarios de una terapia con sulfonilureas K-citdtropas o con

sulfonilureas y biguanides en combinacidn con estos medicamen -
tos, de normalizar nuevamente el metabolismo desar;egladu de -
carbohidratos (BERINGER, BANDER, GLANINGER, MAYRHOFER y SCHNACK,
Horm. Metsb. Res., 2, 81, 1970; GEYER y SDKOPP, Wien. klin.
Wschr. 81, 701, 1969; GEYER y SOKOPP, Med. u Erndhr., 10, 115,
1969; NEUMANN, MICHAELIS, BIBERGEIL y WULFERT, Dtsch. Ges.Wesen,
21, 972, 1972).

Compuestos utilizados hasta ahora en tales investigg
ciones como sustancias inhibitorias de la lipdlisis, tales como
écido nicotinico, 3-piridin-metenol, 5-(3-piridil)-tetrazol,
3,5-dimetilpirazel, 3,5-dimetilisoxazol, los metabolitos acti-
vos, que resultan en el organismo a partir de las dos sustan -
cias mencionadas en dltimo té;minﬁ, a saber &cido 5—metilﬁira-
zol=3=carboxflico y &cido 5-metilisoxezol-3=carboxilico, otros
diversos derivados de pirszol y de isoxazol asi como una serie
de derivedos de adenosina producen ciertamente todos ellos una
disminucion inicial del contenido de AGL en el suero, pero por
diversas razones no pueden entrar en consideracidn para unas tg
rapia permanente y larga de anomalias del metabolismo. Con ex-
cepcidn de los derivados de adenosina, todas las sustancias -
mencionadas, sobre todo el dcido nicotinico y compuestos deri-
vados del mismo, despufs de haber cesado su sfecto de disminu-
cién de los AGL, conducen a un aumento excesivo de los &cidas
grasos libres en el suero por encima del nivel de partida (fe-

nomeno de rebote) y suprimen por consiguiente nuevamente las -
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consecuencias positivas de su efecto inicial (BIZZI y GARATTI~-
NI, en :Metabolic Effects of Nicotinic Acid and Its Derivati -
ves, (efectos metabdlicos de dcido nicotinico y sus derivados)
Hans Huber Verlag, Berna, pégina 207, 1971). Los derivados de
pirazol y de isoxazol asi como también el piridiltetrazol, adg
més de ello, al ser administrados varias veces en dias sucesi-
vos pierden después de un tiempo més corto o més largo su capa-
cided de inhibir la lipdlisis y por consiguiente de disminuir
la concentracidn de AGL en el suero. Este comportamiento, de -
signado como.taquifilaxia, fue observado en un experimento con
animales (BIZZI y GARATTINI, en: Metabolic Effects of Nicotinic
Acid and its Derivetives, Hans Huber-Verlag, Berna, 1971, pégi-
na 207; FROESCH, WALDVOGEL, MEYER, JAKOB y LABHART, Mol.Pharma-
col. 3, 442, 1967; SCHILLINGER y LOGE, Biochem. Pharmecol., en
impresidén 1974), y encontrd su confirmacidn con el hombre en la
administracidn clinice de Acido 5-metilpirezol-3-carboxilico y
de Acido S5-metilisoxazol-3-carboxilico (NEUMANN, MICHAELIS,
BIBERGEIL y WULFERT; Dtsch. Ges. Wesen 27, 972, 1972; GEYER y
SOKOPP, Acta endocr. (Kbh.), Suppl 173, 127, 1973). De acuerdo
con los resultados encontredos que antes se han mencionado, el
fendmeno de la taquifilaxia no debe depender indispensablemente
del fendmeno de rebote, exactamente igual & como éste es, no -
obstante, prohibitive para una terapia permanente.

Ciertamente, derivados de adenosina activos como anti
lipoliticos no tienen como consecuencia ni después de la dismi-
nucién inicial un aumento excesivo de los AGL en el suero por

encima del nivel de partida ni tampoco una pérdida de efecto -~



después de varias administraciones JSCHILFINEEB y LOGE,Biochem.
Pharmacol., en impresidn 1974). ) .

Estos poseen no obstante una ampiitud terapéutica
extraordinariamente pequefia, dado que ya en dosis eficaces co-
mo lipolitices o sbloc un poco por encima de las mismas influ =
yen sobre la actividad cardiaca y conducen a una disminucidn
de la frecuencia de latidas (MAHNESMANN, publicacidn en prepa-
racidn, 1974). A causa de este peligroso efecto sobre el sistg
ma circulatorio cardiaco los derivados de asdenssina no entran
en consideracidn para una terapis permanente en el hombre.

En la bidsqueda de sustancias inhibitorias de la lipg
lisis que fueran apropiadas para una administracidn & largo -
plazo en el hombre, se ha encontrade sorprendentemente que los
nuevos derivedos de tiofenc de scuerdo con el invento no mues-
tran ni el fendmeno de taquifilaxia ni la formacidn en eiceso
de los écidos grasos libres después de le disminucidn inicial
(fendmeno de rebote). Ademés de ello no se comprobd ninguna -
influencia sobre la frecuencia de latidos en el corazon; la -
amplitud terapéutica es muy grande & este respecto.

Objeto del invento es un procedimiento para la pre-

paracidn de derivados de tiofeno de la férmula general I
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en donde uno de los sustituyentes Rl' RZ' R3 y R4 tiene el sig

nificado Rx; 0, 1 62 sustituyentes tienen el significado Ry y

los restentes sustituyentes significan hidrogeno, en donde Rx

es el grupo

R 0
l 7
-§5~CH=-C
NH
|
OH
o el grupo
R
e
-~ §=CH~-C N
N/
!
H

en donde R5 tiene el significado de un &tomo de’hid?égano o de
un grupo elcohilo de 1 a 6 &tomos de cerbono y

R significe un grupo sleohilo de 1 & 6 dtomos de carbono,un
grupo slcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono o un dtomo de haldge-
no; asi como, cuando RS represents un grupo aleohilo, sus enen’
tidmeros y sus sales con bases organices e inoxgédnicas farma=-

colégicamente compatibles.

Los grupos alcohilo de 1 &8 6 étomos de cerbono pue-
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den ser de cadena recta o ramificada o saturadeos o insatura-
dos; a modo de ejemplo se mencionardn los grupos isopropilo,
n-butilo, iscbutilo, ter.-butile, n-pentilo, n~hexilo, Se -
prefieren los grupos alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono, t2
les como por ejemplo grupos metilo} etilo y n-propilo.

Los grupos alcohilo de los grupos alcoxi corresspon
den a los grupos-alcohilo antes mencionados. Como grupos al-
coxi entran en consideracidn por consiguiente, a modo de ejem
plo, grupos n-piopoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, ter.-
butoxi, n-pentiloxi, n~hexiloxi, pero preferiblemente grupos
metoxi y etoxi.

Como Atomos de haldégeno se han de entender atomos de
fllor y yodo, pero preferiblemente &tomos de clro y de broma.
Las sales farmacologicamente compatibles se derivan de bases
orgénicas e inorganicas, tal como se utilizan usualmente‘para
la formacidn de sales por un técnico en la materia., Como ba -
ses entran en consideracidén preferiblemente hidrdxido de so -
dio, hidrdxido de calcio, hidrdxide de magnesio, glucamina,N-
metilglucamina, N,N-dimetilglucamina, etanolamina, dietanola-
mina, 2-amino-2-hidroximetil-l,3-propanodiol, morfolina, etc.

Son objeto del invento ademés modos de procedimien-
to para la preparacidén de derivados de tiofeno de la fdrmula
general I, que estdn ceracterizados porque, de manera en si -

conocida, un compuesto de la formula general II
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en donde uno de los sustituyentes Rl', R2', Ra' y Rd' gignifi-
ea un grupo =-S-H; 0, 1 & 2 sustituyentes tienen el significado
entes mencionado de Ry y los restantes sustituyentes significan
hidrégeno, o una sal de metal alcalino del tiol,

&) pesra la preparacidn de compuestos de la fdérmula general I,

en que Rx tiene el significado de un grupo

s 0
-G =[CH =-C
NH
|
OH

se hace reaccionar con un éster halogenade de la férmula gene-

ral III
R

X - CH -~ COOR

5

6 (11I)
donde R5 tiene los significados antes mencionados; X signifi-
ca un atomo de haldgeno y RG significa un grupo alcohilo de 1
a 4 3tomos de carbono, y los ésteres obtenidos se hacen reac-
cionar con hidroxilamina o con una sal de la misma para formar

.

el derivado de 4cido hidroxémico; o
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b) para la preparacién de compuestos de ls formula general I,

en que RX tiene el significado de un grupo

RS N_—'N ‘'
.
-5~-CH-C N
N/
|
H

se hace reaccionar con un halogenonitrile de la fdérmula gene-

ral IV
X - CH ~ CN (1v)

en donde X y.RS tienen los significados entes mencionadog, v
el nitrilo obtenido se hace reaccionar con una azida de metal
alcalino para formar el derivado de tetrazol y eventualmente
a continuacidn se somete al compuesto cbtenido segidn el modo
&) o segln el modo b) a un desdoblamiento de racemato y/o se
le transforma con una base en sus sales farmacoldbgicamente -
compatibles.

Como salés de metales zlcalinos del tiol de la formy
la general II han de entenderse sales de sodioc y de potasio,
pero preferiblemente la sal de litio.

Como &tomos de haldgeno en los €steres halogenados y
halogenonitrilos entran en consideracidn preferiblemente dto-

mos de cloro y de bromo.
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La reaccion del ticl o de una sal de metal elcalino
del mismo con el éster halogenada, de modo sndlogo a la reac-
cifn &), se efectla en presencia de un disolvente uréénico -
inerte, preferiblemente utilizando un éter, tal como, por ejem
plo, dietiléter o tetrahidrofurano en calidad de disolvente.
En este caso la adicidn del éster halogenado se efectlia a tem
peraturas ent;e -508C y 04C, preferiblemente & alrededor de
-202C, Después de efectuarse la adicion, la mezcla de reaccidn
es agitada durante varias horas a itemperaturas entre la tempe-
ratura ambiente y el punto de ebullicién del disolvente utili-
zado.

La reaccidn del éster con hidroxilamina, que se em-
ples preferiblemente en forme de clorhidrato de hidroxilamina,
andlogamente a la reaccidn a), se efectda o bien en lejia al-
calina acuosa o en estado anhidro en alcohol, preferibleménte
en meteanol o etanol, con adicidén de un alcoholato de metal al
calino, prefexriblemente metilato de sodio, etilato de sodiao,
metilato de potasioc o etilato de potasio a temperaturas entre
0 y 40°C, preferiblemente a alrededor de la temperatura ambiep
te.

La reaccidn del tiol o de una sal de metal alcalino
del mismo eon un halogenonitrilo, anélogamente a‘la reacciodn
b), se efectda en lo esencial igual que la reaccidn con el és-
ter halogenado; s6lo que la temperatura, en el transcurso de
la reaccidn, no deberd exceder de 40°C, La reaccidn del nitri
lo con uns azida de metal alcalino se efectla o bien en un di

.

solvente, tal como por ejemplo tolueno a temperaturas por en-
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cima de 1002C o en etanol, propanol y butencl a la temperatu-
ra de ebullicién, pero preferiblemenfa en dihetii?ormamida a
temperaturas sobre 1002C, preferiblemente entre 1208%C y 140°C,
con adicién de cloruro de iitio y/o de cloruro de amonioc o -
preferiblemente en disolventes, tales como por ejemplo dimeti)
formamida o hexametiltriamida de 8cido fosfdrico, en presencia
de un écido carboxilico orgénica débil, t2l como &cido acétice
o é&cido férmico.

S5i en el transcursoc del procedimiento resultan pro-
ductos del mismo que contienmen un &tomo de carbono asimétrico,
en cesa deseado los productos del procedimiento racémicos, ob-
tenidos en primer término,pueden ser desdoblados en sus formas
épticamente activas seglin métodos en si conocidos. Dado que los
productos del procedimiento reaccionan de modo suficientemente
édcido, se transformz el producto primario racémico, de modo =
conveniente con una base opticamente activa, en una de sus sa-
les y se separan las formas opticamente activas por cristalizg
cidn fraccionada. Después de haberse efectuado el desdoblamien
to, se pone en libertad de modo usual el producto del procedi-
miento desde la sal. Bases 6pticamenté activas preferiblemente
epropiadas son, por ejemplo, brucina, estricnine, «-feniletilg
mina, «~-naftiletilamina, etc.

Los tioles utilizados como materiales de partida o -
sus sales de metazles alcalinos, o son conocidos de la biblio-
grafia o pueden ser preparados de acuerdo con procedimieﬁtos
conocidos de la bibliografia.

Se ha manifestado como-especialmente ventajoso some-
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ter a litiacién con butil-litio & un derivaedo de tiofeno ade-
cuadamente sustituido, y transformarlo & continuacidn con azufre
en el ticl.Este procedimiento tiene la ventaja de que el tiol que
resulta en forma de sal de litio, no necesita ser aislado, sino
que puede ser transformedo ulteriormente de modo directo.

Los nusvos compuestos obtenidos por el procedimiento
de scuerde con el invento son apropiados para disminuir de modo
permanente los &cidos grasos libres en el plasma sanguineo de
animales y hombres, sin que después de una disminucion inicial
se llegue 8 un nuevo aumento excesivo o haya que contar con in-
fluencias indeseables o perjudiciales sobre el sistema circula-
torio cardiaco.lLos compuestos abren una posibilidad enteramente
nueva, en cuanto a su principio, de tratamiento de en
del metaholismo, tales como por ejemplo diabeites mellitus, hipeg
lipemia y arterioesclerosis. En el tratamiento de la diabetes mg
llitus esta posibilidad de tratamiento ha de ser alineada como
cuarts posibilidad equivalente a las tres terapias medicamento-
sas habituales (con insulina, con compuestos sulfonilaminicos
y con biguanidas).

En este caso los compuestos obtenidos por el procedi-
miento de acuerdo con el invento tienen importancia especial en
la terapila de'combinacién con los medicementos habituales en el
tratamiento de la diabetes mellitus.

En las siguientes %ablas'se han comparado algunos de
los compuestos de acuerdo con el invento, a modo de ejemplo,
con las sustancias comparativas-conocidas como patrones, acido
Semetilisoxazol-3-cerboxilico o 4cido 5-metilpirazol-3-carboxi-
lico en cuento 2 su "perfil diario" de la disminucién de AGL

(en el caso de una sola administracifn) y en cuanto @ su perfil
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de la disminucién de AGL en el caso de administracion diaria -

durante varios diss "perfil de tequifilsxia",

Los compuestos obtenidos ﬁnr el procedimiento de acuex
do con el invento, después de una sole administracidn por via -
oral, disminuyen de manera significativa los &cidos grasos li -
bres (AGL) en el suero de ratas en ayunas, tal como se despren-
de de las Tablas A, By C en el ejemplo de los compuestos de
acuerdo con el invento, dcido (2-tieniltio)-acetohidroxémico y
(2~tienil)-(5-tetrazolilmetil)-sulfuro en comparacidn con el -
écido S5-metilpirazol-3-carboxilicc conocido.

En los compuestos obtenidos por el procedimiento de
acuerdo con el invento, después de una disminucidn inicial de
los AGL no se llega a un nuevo aumento indeseable de los mis-
mos, tal como se observa después del tratemiento con écido 5-
metilpirazol-3=carboxilice. Este fendmeno de "rebote" indepen-
diente de la dosis, observado también con otras sustancias inhji
bitorias de la lipodlisis habituales, suprime las consecuencias
positivas de la disminucién inicial y hace dudoso el valor te-
rapéutico de uno de tales compuestos.

En.la tabla D se representa el efecteo antilipolitico
de deido (2-tieniltio)-acetohidroxdmico después de tratamiento
durante varios dias. El compuesto después de.cinco diss, en un
momento en el que la sustancia de xeferencia &cido S-metiliso-
xazol=3-carboxilico ya no manifiesta ninguna disminucidn de los
AGL; muestra un efecto antilipolitico inalterado. Esta falta de
efectos taquifildcticos, caracteristica de los compuestos de -
acuerdo con el invento, es una condician previa indic:
para la administracidn cronicas de- una sustancia inhibitoria de

la lipdlisis.
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TABLA A , Perfil diaric de los &cidos grasog libres (AGL) en

I ————

el suero de ratas en ayunas durante 24 horas des -
pués de tratamiento por vie oral con &cido (2-tie-
niltio)-scetohidroxémico (I) y con &cido 5~metilpi
razol-3-carboxilice (II) en comparacidn con el gry

po testigo no tratado (III),

Valores, centrales o promedios de 10 animales:

AGL después AGL en mVal/l después de
de ... horas I, 50 mg/kg 11, 5 mg/kg I1I
0,5 0,845 0,350 1,150
1 0,715 0,330 1,C35
2 0,620 0,335 0,945
3 0,855 0,395 1,115
4 1,058 0,730 1,640
5 0,730 0,605 0,875
6 1,130 1,560 1,453
7 0,605 1,025 0,775
9 1,610 1,150 0,940
11 0,785 1,315 1,045
13 0,640 1,170 1,140
16 0,990 1,315 1,370
19 0,835 0,985 0,850
24 . 0,745 0,825 0,910

significativamente diferente del grupo testigo.



TABLA B. Perfil diario de los acidos grasos libres (AGL) en el

suero de ratas en ayunas durante 24 horas después de
tratamiento por via oral con dcido (2-tieniltio)-sce-
tohidroxdmico (1) y &cido S-metilpirazol-3-carboxili-

co (II) en comparacidn con el grupo testigo no trata-

(51

do (III)

Valores centrales o promedios de 10 animales.

AGL después . AGL en mVal/l después de
de ... horas I, 50 mg/kg I1I, 5 mg/kg 111
10 1 0,775 0,215 0,945
3 0.705 0,350 0,870
5 0,955 0,940 1,335
7 0,915 1,320 D,910
9 0,645 1,460 - 0,980
15 16 1,195 1,270 1,300
19 1,100 1,205 1,160
24 0,875 1,070 1,095

: significativamente diferente del grupo testigo.
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TABLA C. Perfil disrio de los dcidos grasos libres (AGL) en el
suero de ratas en ayunas durante 24 horas después de
tratamiento por via oral con (2-tienil)-(5-tetrazolil

metil)-sulfuro (1) y 4cido 5-metilpirazol=3~carboxilj

co (II) en comparacidn con el grupo testigo no trata-

#

do (III)

Valores promedio de 9 animales

AGL después AGL en mVal/l después de

de ... horas I, 50 mg/kg JII, 5 mg/kg 111
10 0 1,168 1,188 1,296
1 0,547 0,304 1,054
2 0,551 0,260 0,977

4 0,598 0,497 1,004

7 0,632 1,167 0,994
15 9 0,660 1,344 1,019
14 1,082 1,206 1,001
19 0,853 0,951 0,943
24 0,692 0,805 0,862

N ———————

: significativamente diferente del grupo testigo.
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TABLA D. E=cto de disminucidn de los AGL de seido (2-tieniltio)-acetohidroxdmico (I) y de &cido 5-mg

tilisoxazol-3-carboxilico (II) en ‘compsracidn cdn el grupo testigo no tratadeo (III) en los

dias 1 y. 5 del trztamiento por via oral de ratas en ayunas durante 24 horas (ensayo de ta -

quifilaxis).

AGL en a<mH\HM¢H0 de suero

50 mg/kg ,

1 mg/kg

Testigo

Il

+

II11

50 mg/kg

1 mg/kg

Testigo

II

ITI

juws
)

[

+

mwmzwﬁwnmww<mam3&m diferente
del grupo testigo
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Las nuevas sustancias activas pueden ser administra-
das po£ via oral o por via parenteral, La formulacidn debe efec
tuarse sin aditives o con los aditivos, sustaencias excipientes,
agentes correctores del ssbor, etc., usuales en la farmacia -
galénica, a saber, por ejemplo, en forma de polvo, en forma de
tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, en forma de suspensio -
nes o en forma de soluciones.

La cantidad de sustancia activa a administrar puede -~
oscilar entre 1 y 100 mg/kg, preferiblemente entre 1 y 30 mg/kg
de peso corporal y por dia, Las unidades de dosificacidn pue~
den contener de 10 mg @ 1 g de sustancia activa, preferiblemen

te de 50 a 550 mg de sustancia activa,

EJEMPLO 3

(2-tienil)-(5~tetrazolilmetil)=-sulfuro.

Una mezcla de 7,76 g (50 milimoles) de tiofen-2-tiocacg
tonitrilo, 4,30 g (66 milimoles) de azide de sodio, 3,55 g (66
milimoles) de cloruro de emonio y 0,38 g (9 milimoles) de clo-
ruro de litio es mantenida a lZDQC durante 5 horas en 50 ml de
dimetilformemida anhidra., Le dimetilformamida es eliminada en
vacio, el residuo es mezclado con 500 ml de lejia de sosa 0,2 N
fria y es extraido con éter. La fase en agua es ajustada a pH 3
y es extraide tres veces cada vez con 150 ml de éter. La fase
en éter proporciona después de secado (sobre Na2504) y de cona
centracidn, el tetrazol bruto sdlido, que'es recristalizado -~
una vez en acetonitrilo/agua y una vez en etanol/agus.

Punto de fusidn: 1309C.

Rendimiento: 14% de lz teoria.
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Preparacién de tiofen=2-tiocacetonitrilo:

A 22,7 g (270 milimoles) de tiofeno en 50 ml de éter
anhidro ée affaden gota a gota a -408C, con agitacion, répida-
mente, 100 ml de solucidn aproximadamente al 22% (n/ 230 mili
moles) de butil=litio (en hexanc). El sistema de aparatos es
barrido en-este caso con nitrdgeno anhidro. Después de 2 ho-
ras a la temperatura smbiente se enfria a -70%C y en el trang
curso de 15 minutos se afiaden 7,5 g (234 milimoles) de azufre
a través de un embudo dosificador de sustancias sdlidas. Des -
pués de terminads la adicidn se deja. llegar la mezcla a 02C,se
ia mantiene durante 30 minutos 2 esta temperatura, se enfria a
~10 hasta -20°C y se afiaden gota a gota 17,4 g (230 milimoles)
de cloroacetonitrilo en 50 ml de éter. La mezcla es agitada ul
teriormente durante 1 1/2 horas a la temperatura ambiente y dy
rante 15 minutos a reflujo y luege es vertida en 500 ml de &ci
do clorhidrica frio 1 N. La fase organica es seﬁgrada, la fase
acuosa es extraida con éter y las fases orgdnicas reunidas son
extraidas por agitacidn con 100 ml de solucibn concentrada de
bicarbonato de sodio y luege tres veces cada vez-con 200 ml de
agua. Después de secado sobre sulfato de sodio se eliminan éter
y hexano y el residuo se somete a fraccionamiento.

Punto de ebullicidn & 0,5 mm de Hg : 85 - 88%&C.

Rendimiento: 46% de la teoria (referido a cloroacetonitrilo).

EJEMPLD 2

(5-metil=2=tienil)=(5-tetrazolilmetil)=sulfuro.

El compuesto es preparado de modo andlogao al Ejemplo
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1 a partir de S-metil-2-tieniltio=acetonitrilo (punto de ebu-

1licidn a 0,001 mm de Hg : 78-822C) y azida de sodio.

Punto de fusidn: 1462C (en propanol).
Rendimiento: 22% de la teoria.

El S5-metil-2-tieniltioc-acetonitrilo es preparade de
modo sndloga al Ejemplo 1 a partir de 2-metiltiofeno, butil~
1itio, azufre y clorcacetonitrilo. La metalizacidn se lleve a
cabo en este caso en tetrahidrofurano.

Punto de ebullicién a 0,001 mm de Hg: 78 - 82°C.

Rendimiento: 58% de la teorisa,

EJEMPLO 3

(5-metoxi-2—tienil)—(5—tetrazuli1metil)-sulfuro.

El compuesto es preparado de modo andlogo al Ejemplo
1 a partir de 5-metoxi-2-tieniltio-acetonitrilo (punto de ebu-
1licién a 0,05 mm de Hg : 105 - 109eC) y azida de sodio.

Punto de fusidn: 132-1332C (en propanol).
Rendimiento: 36% de la teoria.

El 5-metoxi-2-tieniltio-acetonitrilo es preparado
andlogamente al Ejemplo 1 a partir de 2~-metoxitiofeno, butil-
litio, azufre y cloroacgtonitrilo.

Punto de ebullicidn a 0,05 mm de Hg : 105-109¢C.

Rendimiento: 27% de la teoria.

EJEMPLD 4

e i ———

(5-metoxi-2-tienil)-/i-(S—tetrazolil)-etil 7-sulfuro.

El compuesto es preparado de modo andlogo al Ejemplo
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1 & partir de 2-(5-metoxi-2-tieniltio)-propionitrilo (punto de
ebullicidén a 0,001 mm de Hg: 92-942C) y ezide de sodio.

Punto de fusidn: 116 - 117¢C (en n-propanul/haxanu).
Rendimiento: 23% de la teoria.

El 2-(5-metoxi=~2-tieniltio)-propionitrilo es prepa;ado de mo-
do andlogo al Ejemplo 1 a partir de 2-metoxitiofeno, butil=li
tio, azufre y «~bromopropionitrilo.

Punto de ebullicidn a 0,001 mm de Hg: 95 - 94¢(C,

Rendimiento: 68% de ls teoria.

EJEMPLO_5

/(5-bromo-4-metil)=-2~ tienil /-(5-tetrazolilmetil)~sulfurs.

15,7 g (63 milimoles) de /{5-bromo-4-metil)-2-tienil
tiu_]-acetonitrilo, 16,35 g (252 milimoles) de azide de sodio
y 23,2 g (504 milimoles) de &cido férmico sen agitados & -602C
durante 40 horas en 200 ml de hexametiltriemida de édcide fos-
férico anhidra,

La mezcla es vertida sobre 200 g de hielo y mezcla~
de con 1.000 ml de NaOH 0,5 N. La hexametiltriamida de écida
fosfdrico se extrese con cloroformo (tres veces, ceda vez con
250 ml), se ecidifica a pH 3 y el tetrszol se extrae con éter
(tres veces, cada vez con 500 ml). Las fases en éter son se~-
cadas sochre Na2504, son tratadas coﬁ carbdn activo y concen-
tradas. El residuo sblido remanente ss recristalizado una vez
en benceno.

Punto de fusién: 148¢C (en benceno).

Rendimiento: 93% de la teoria,
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El [ZS-bromo-4-matil)-2-tieniltioJ?—acetonitrilo es
preparado anilogemente al Ejemplo 1 & partir de 2,5-dibromo-
q-metil~tiofeno, butil-litio, szufre y cloroacetonitrilo,
Punto de ebullicién a 0,06 mm de Hg: 1172C, |
Rendimiento: 68% de la teorie. '
£l 2,5-dibromo-3-metil-tiofeno se obtiene por bromacidn de 3-
metiltiofeno en &cido acético glacial a 02C.

Punto de ebullicidn a 12 mm de Hg: 1028C.

Rendimiento: 82% de la teoria.

EJEMPLO 6

Sal de metilglucamina del /{5-bromo-4~metil)=-2~ . tienil e

(5~tetrazolilmetil)-sulfuro.

La sal cristolize en una mezcla de 291 mg (1 mili-
mol) del sulfuro y 195 mg (1 milimo;) de N-metilglucaminaien
5 ml de tetracloruro de cerbono, tras.eﬁadir éter.

Punto de fusidn: 1312C.

Rendimiento: Bl% de la teoris.

EJEMPLO T

(3,4~dimetil-2—tienil)—(S-tetr;znlilmstil)-sulfu¥o.

El compuesto es preperado andlogamente al Ejemplo
5 a partir de ZIB,4~dimetil)—2-tieniltio_z-écetanitrilq, azji,
da de sodio, dcido formico y hexametiltrfﬁ%ida de 8cido fos-
férico. El compuesto resulta en forma de aceite de color pagr
do, que no pudo ser llevado a cristalizacion. E1 espectro de

- *
masas colincidia con la estructure indicada.
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Rendimiento: 7% de la teoria.

El /73,4-dimetil)~2-tieniltio /-scetonitrile es pre-
parado andlogamente al Ejemplo 1l & pértir de 3,4-dimetiltiofe~-
no (punto de ebullicién a 0,05 mm de Hg : 1502C; destilacidn -
en tubo con bulbo), butil-litio, azufre y bromoacetonitrilo.EL
producto bruto oleoso, puro segiin cromatografia en capa delga-
da, es empleado sin destilacidn en el cierre de anillo con azi

de de sodio..

EJEMPLD 8

(3-tienil)-(5-tetrazolilmetil)-sulfuro.

El compuesto es preparado de modo anédlogo al Ejemplo
5 a partir de (3-tieniltio)-acetonitrilo, azida de sodio y &ci
do férmico en hexametiltrismida de Acido fosfdrico.

Punto de fusidn: 102-104°C (en acetonitrilo).
Rendimiento: 8% de ls teoria.

El’(3-tieniltio)-acetonitrilo es preparado de modo
anélogo 8l Ejemplo 1 & partir de 3-bromotiofeno, butil-litio,
azufre y cloroacetonitrile.

Punto de ebullicidén a (0,04 mm de Hg: 105-1152C.

Rendimiento: 58Y% de la teoria.

EJEMPLO_ 9
(5-cloro-2-tienil)-(5-tetrazolilmetil)-sulfuro.

El compuesto se cbtiene anélogaménte al Ejemplo 1 e
partir de (5-cloro-2-tieniltio)-acetonitrilo y 2zids de sodio.

Punto de fusién: 135-1362C (en acetato de etilo-bencina).



10

15

20

- 25 -

Rendimiento: 51% de la teoria.

El (5-cloro-2-tienil)-acetonitrilo es obtenido analo-
gemente al Ejemplo 1 a partir de 2,5-diclorotiofeno, butil-litio,
szufre y bromoacetonitrilo.

Punto de ebullicién @ 0,1 mm de Hg: 95-99%2C,

Rendimiento: 30% de la teoria.

EJEMPLD 10

(3,4~dimetoxi~2-tienil)~-(5-tetrazolilmetil)~sulfuzra.

El compuesto es preperado analogamente al Ejemplo 5
a partir de.(3,A-dimetoxi-Z—tieniltio)-acetonitrilo, dcido for-
mico y azida de sodio en hexametiltrismida de &cido fosférico.
Punto de fusidn: 1298C (en agua);

Rendimiento: 67% de la teoria.

El (3,4—dimetoxi~2—tieniltio)-acetonitriio es prepa-
rado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de 3,4-dimetoxitiofeno,
butil-litio, azufre y cloroacetonitrilo. El compuesto es empleg
do sin destilacidn en forma de producte bruto en la resccidn de

cierre de anillo.

EJEMPLO 11

Acido (2-tieniltio)-acetohidroxémico.

Una mezcla de 13,8 g (60 milimoles) de €ster butilico
de édcido tiofen-2-tioacético, 5,25 g (75 milimoles) de clorhi -
drato de hidroxilamina, 6,0 g (150 milimoles) de NaOH y 120 ml de
HZD es tratada en turbina durante 20 minutos. La fase acuoso-al-

calina es extraida con éter, con el fin d& eliminer el éster que
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no ha reaccionado y luego es mezclada con ecloruro de ampnio sd-
lido hasta pH 8. Después de 2 horas se filtrs con succién, el -
dcido hidroxdmico bruto se reprecipita una vez con écido acéti-
co a partir de solucidn 21 10% de cerbonatec de sodio, y se re -
cristaliza en acetona/tetracloruro de carbono.

Punto derfusién:'lDB—lD99C (en scetona/tetracloruroc de carbono).,

Rendimiento: 17% de la teoria.

Ester butilico de Scido tiofen-2-tiocacético

Partiendo de 22,7 g (270 milimoles) de tiofeno se -
procede, hasta llegar a la adicidn de azufre, igual a como se
describe en el caso de la preparacidn de tiofen-2-tipacetoni-
trilo (Ejemplo 1). Después de la adicidn de azufre se mantiene
a 0°C durante 30 minutos, se enfria a -208C y a esta tempsratu-
ra se aNaden gota a gota 40,6 g (270 milimoles) de éster buti-
lico de Acido cloroacético. Se mantiene durante 1 1/2 hords a
la temperatura ambiente y luego se pone en ebullicidén a reflu=-
jo durante 1 hora. Se vierte en 500 ml de &cido clorhidrico en-
friado con hielo, se extrae 3 veces cada vez con 200 ml de étex,
las fases en éter se lavan con agua, se secan sobre sulfato de
sodio, se separa el éter por destilacién y el aceite remenente
se destila en vacio,

Punto de ebullicidn a 0,5 mm de Hg: 1l5-1162C.

Rendimiento: 81% de la teoria.

EJEMPLO_ 12

Acide (4-metil=2-tieniltio)-acetohidroxamica.

El compuesto es preparado de modo andlogo al Ejemplo
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11 & pertir de éster metilico de dcido (4-metil-2-tieniltio)-
acético, clorhidrato de hidroxilamina y lejia de sosa.
Punto de fusidn: 99,58C (en acetato de etilo).
Rendimiento: 21% de la teoria,

El éster metilico del dcido (4=-metil-2-tieniltio)-
acético es preparado de modo anélogo al Ejemplo 1l a partir
de 3-metiltiofeno, butil-litio, azufre y éster metilico de &ci-
do clorocacético.
Punto de ebullicién a 0,01 mm de Hg: 92-992C.

Rendimiento: 65% de la teoria.

EJEMPLO 13

Acido 2-(2-tieniltio)-propichidroxémico.

El compuesto es preparado andlogamente al Ejemplo 11
a partir de éster etilico de écido 24(Z-tieniltiof—propiéﬁico,
clorhidrato de'hidroxilamina y lejias de sosa. 7
Punto de fusidn: 121-1229C (en acetato de etilo).
Rendimiento: 21% de ls teoria.

| Ester etilico de écido 2-(2-tieniltio)=-propidnico:

El compuesto es preparado de modo enédlogo al Ejemplo 11 a2 par-
tir de tiofeno, butil=litio, azufre y éster etilico de écido
X-bromopropiénico.
Punto de ebullicidn & 0,03 mm de Hg: 862C.

Rendimiento: 64% de la teeoria.

EJEMPLO_14

Acido (5-etil-2-tieniltio)—acetohidroxémico.
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El compuesto es preparado de modo anédlogo 8l Ejemplo
11 a partir de éster metilico de 4dcido (5-etil-2-tieniltio)-
acético, clorhidrato de hidroxilamina y lejis de sosa, afiadien
dose a la carga (40 milimoles de éster) 40 ml de dioxano en ca
lidad de agente favorecedor de la disolucién, Para el tratamiep
to se concentra primero hasta sequedad, luego se recoge &n 80
ml de agua, se extrae con éter y después se mezcla con cloruro
de amonio s6lido y se somete @ tratesmiento tal como se describe
en el Ejemplo 11l. El &cido (5-etil-2-tieniltio)-acético todavia
presente en el producto brute es eliminado por digestidn con =
solucidn concentrads de NaHCD3 y el residuo sdlido secaco es ré
eristalizado en acetonitrilo.
Punto de fusidn: 89-902C (en acetonitrilo).
Rendimiento: 11% de la teoria.

Ester metilico de dcido (5-etil-2-tieniltio)=-acético:
£l compuesto es éreparado de modo andlogo 8l Ejemplo 11 & pax-
tir de 2-etiltiofeno, butil-litic, szufre y éster metilico -de
&cido cloroecético.

Punto de ebullicidén a 0,4 mm de Hg: 107-1092C.

Rendimiento: 79% de la teoria.

EJEMPLO 15
Acido 2-{2-tieniltio)~valerohidroxamico.
Una mezcla de 19,5 g (B0 milimoles) de éster etilico
de &cido 2-(2-tieniltio)-valérico, 7,0 g (100 milimoles) de clox-
hidrato de hidroxilemina, 8,0 g (200 milimoles) de NaOH, 160 ml

de agua y 100 ml de etanol es sgitada a la temperatura ambiente
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durante 30 horas. Se concentra-hasta 80 ml, se exﬁrae por agi-
tacidn dos veces con 100 ml de éter y la fase acunpso-alcohdlica
se mezcla con cloruro de amonio sdlido hasta un valor de pH 8.
El aceite separado solidifica en el bafia de hiela. Después de
digerir con solucidn concentreda de NaHCDB, el residuo solido

es filtrado con succién, lavado con agua y recristalizado en
acetonitrilo.

Punto de fusidn: 134-1352C (en acetonitrilo).

Rendimiento: 27% de la teoria.

‘F1 dster etilico de dcido 2-(2-tisniltio)=-valérico
es preparado de modo anélogo al Ejemplo 11 a2 partir de tiofeno,
butil-litio, azufre y éster etilico de Acido o~bromo-valérico.
Punto de ebullicidén a 0,03 mm de Hg: 105-1072C.

Rendimiento: 75% de la teoria.

FJEMPLO 16

I — T ——————————

Acido 2-(3,5-dibromo-2-tieniltio)-scetohidroxémico.

El compuesto es preparado de modo andlogo al Ejemplo
11 a partir de éster metilico de dcido 2-(3,5~dibromo~2-tienil-
tio)-acético, clorhidrato de hidroxilamina y lejie de sosa.
Punto de fusién: 121-122°C (en ecetonitrils/agua).

Rendimiento: 9% dé la teoria.

El éster metilico de dcido 2-(3,5-dibromo-2-tienil-
tio)-acético es preparado anflogamente al Ejemplo 1l a partir
de 2,3,5-tribromotiofenc, butil-litio, azufre y gster metilico
de &cido cloroacético. Después de verter en &cide clorhidrico

.

diluido se extrae por - - iOn tres veces con gter y la fase
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orgédnica se extrae por agitacién tres veces cada vez con 30 ml

de solucidn saturada de NaHCCI3 y tres veces cada vez con 50 ml
de solucidn saturada de sal comin. Después de secar sobre N32504
se elimina el éter, y el éster, homogéneo segiin cromatografia

en capa delgada, es empleado sin destilacidn directamente en la

reaccién pars formar el Acido hidroxémico.

EJEMPLO 17
Acido (3-metoxi=-2-tieniltio)-acetchidroxémico.

El compuesto es preparado de modo andlogo al Ejemplo
11 a partir de éster metilico de &cido (3-metoxi-2-tieniltio)~
acética, clorhidrato de hidroxilamina y lejia de sosa.

Punto de fusidn: 134-1352C (en scetato de etilo).
Rendimiento: 19% de lz teoria.

El éster metilico de &cido (3-metuxi-2-tienilti6)—
acético es preparado de modo andlogo al Ejemplo 11 a partir de
J-metoxitiofena, butil-litio, azufre y dcido cloroacético.
Punto de ebullicién a 0,03 mm de Hg: 120-130%C.

Rendimiento: 64% de la teoria.

EJEMPLO 18
Acido (3-tieniltio)-acetohidroxémico.

El compuesto es preperado andlogamente al Ejemplo 11
a partir de éster mstilico de dcido (3-tieniltio)=-acético, clox
hidrato de hidroxilamina y lejia de sosa.

Punto de fusidn: 108-1092C (en acetato de etilo).

Rendimiento: 1A% de la teoria.
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El éster metflico de dcido (3-tieniltio)-acético es

preparado de modo anidlogo al Ejemplo 11 & partir de 3-bromo -

tiofeno, butillitio, azufre y fster metilico de &cido bromo-

acético.

Punto de ebullicién a 0,3 mm de Hg: 102-1042C.

Rendimiento: 65% de la teoria.

EJEMPLO 19

Aeido (5-metoxi-2-tieniltic)-acetohidroxémico.

A una solucién de etilato de sodio, obtenide a partir
de 0,41 g (1B milimoles) de sodio en 15 ml de etznol, se afaden
2,62 g (12 milimoles) de éster metilico de dcido (5-metoxi-2-
tieniltio)-acético y 1,26 g (18 milimoles) de clorhidreto de -
hidroxilamina en 15 ml de etanol. La mezcla es agitada a la -
temperatura ambiente durante 24 horas y luego es concentrada
hasta sequedad. Se recoge en 200 ml de solucibn al 5% ¢
honato de sodio, se extrae con éter tnes veces cada vez con -
150 ml de éter y la fase acuoso-alcalina se mezela en primer'
término con HCL 1 N, luego con cloruro de amonioc solido hasta
un valor de pH de B,5. E1 4cido hidroxémico precipitedo es li-
berado de vestigios de &cido (5-metoxi=2-tieniltio)=-acético -
precipitado mediante digestidn con solucién concentrada de bi~
carbonato de sodio, y es recristalizado en acetato de etila/
bencina,

Punto de fusidn: 90-912C (en acetato de etilo/bencina).

Rendimienta: 11% de la teoria.

Fl éster metilico de acido (5-metoxi-2-tieniltio)~-
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acético es preparado de modo andlogo a8l Ejemplo 11 a partir de
2-metoxitiofeno, butil-litio, azufre y éster metilico de &cido
cloroacético.

Punto de ebullicidn = 0,03 mm de Hg: li&-ll998.

Rendimiento: 41% de la teoria.

EJEMPLD 20

Sal de metilglucsmina del &cido (2-tieniltio)-acetohidroxémico.
La sal cristalizes en una mezcla de 250 mg (1,32 mili~

moles) del Acido hidroxdmico y 251 mg (1,32 milimoles) de N-me-

tilglucamina en 5 ml de etanol. 7

Punto de fusidn: 127-128¢C (en etanol),

Rendimiento: 47% de la teoria.

EJEMPLO 21

500 g de &cido (2-tieniltio)-acetohidroxémico, 3 g de écido si-
licico disperso (Aerosil<§% y 47 g de fécule de maiz son tami-
zados, mezclados de modo hamogéneo y cargados en cépsulas de -

gelatina dura con una carga neta de 550 mg/cépsula.

EJEMPLO 22

500 g de (2-tienil)-(5-tetrezolilmetil)-sulfuro, 3 g de dcido
L4 ( VR-\ (4 £

silicio disperso (Aerosiltvﬁ, 45 g de fécule de meiz, 50 ¢ de

celulosa aglutinante seca (Avicel PH lDlC:% y 2 g de esteara=-

to de magnesioc son mezclados de modo homogéneo y comprimidos

de modo usual en una prensa para tabletas can el fin de formar

tabletas de 600 mg. Las tabletas son provistas a continuacidn
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con un barniz de revestimiento que consta de B partes de hidro-
xipropileeluleosa (Klucel LFQQ, una parte de aceite de ricino y

una parte de talco.

NO T A

h Se reivindica como nuevo y de propia invencién.
1.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados

de tiofeno de la fdrmula general I

en donde uno de los sustituyentes Rl’ RZ’ R3 y R4 tienen ‘el
10 significado RX- 0, 1 6 2 sustituyentes tienen el significado

?

R y los sustituyentes restantes significan hidrdgeno, en don-

de Rx significa el grupo
R

5
-0
- S5 - CH - E//
TH
oH
o el grupo
N—N
, R
15 -§-CH~-C N
ANV 4
N
l
H

en donde R5 tiene el significedo de un &tomo de hidrbgeno o un
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15
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.

grupo alcohilo de 1 & 6 dtomos de carbono; y Ry significa un =~
grupo alcohilo de 1 & 6 dtomos de carboné, un grupo alcohile de

1 a 6 4tomos de carbono o un étomo de haldgeno, asi como, cuando
R5 representa un grupo 2lcohilo, sus enantidmeros y sus sales -

con bases orgénicas e inorgénicas farmacoldgicamente compati -

bles, caracterizado porque un compuesto de la formule general II

o .,

en donde une de los sustituyentes RI;; Rz', Ha' y'R4' significa
un grupo -5-H; 0, 1 & 2 sistituyentes tienen el significado an-
tes indicade de Ry y los restantes sustituyéntes significan hi-
drégeno o una sal de metal alcalino del tiol, a) para la piepa—
racién de compuestos de ls férmula general I en que R tiene el

significado de un grupo

R
] 490
-5-CH-C
NH
oH

ce -hace reaccionar con un éster halogenado de la formula general

III R
i
X - CH - COOR

5

6 (111),

en donde RS tiene los significedos sntes mencionados; X significa
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un &tomo de haldgeno y Re significe uﬁ grupo alcohilo de 1 2 4

4tomos de cerbono y el éster obtenide se hece reaccionar con hi
droxilamina o con una sal de la misma, o b) para la preparacidn
de compuestos de la formules general I en que Rx tiene el signi-

ficado de un grupo

N—— N
R

Pl
- S~ (CH =-C N
/

N

|

H

sc hace reaccionar con halogenonitrilo de le fdrmula general IV

Ry

X - CH - CN (Iv),

en donde X y R5 tienen los significados antes mencionados, y el
nitrilo obtenido se hace reaccionar con uns azida de metal alea
lino para formar el derivado de tetrazol, y eventualmente a con-
tinuacién se somete sl compuesto obtenido segln el modo 8) y el
modo b) a un desdoblamiento del racemato y/o se le transforma con
una base en una sal farmacdlogicamente compatible.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE

TIOFENO",
Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-

ria Descriptiva,que consta de treinta y cinco hojas escritas a -

médquina por una sola cara.
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