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MEMORIA DESCRIPTIVA
El prescntc invento se refiorc a dorivados do tia-
cina. Mis concrotamente el invento se rcfiere a derivados
do ‘ticnotiacina, a un procedimiento para su proparacidn y
a los preparados farmacéduticos que los contiecnen.
Iog dorivados de tienotiaoina proporcionados por

ol pregonte invento ticnen la férmula gonorel siguiente:

(1)

A junto oon los dos Atomos de carbono a qus ocsté

onlazado forma el grupo
? j}_./
l g
=
3 R

(a) ()

¥ la linca dc¢ trazos roproscnta ol doblo enle-

oc presonte cn ol grupe (a);
Rl reprosonta wn grupo de alquilo inforior

rcprescnta ol redical de wn anillo heteroofoli-

=y

oo aromdtico que conticne de 1 a 4 heterosdio-
mog, que pucde ostar subst;tuido POY Uno o dos
grupos dc alguilo inforior, o un grupo do fo—.
nilo que puede espar substituldo por haldgono,
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hidroxilo, alquilo inforior, trifluorometilo o
alcoxilo inferior y .

Ry ¥ R4 represontan, cada uno, un &tomo de hidrdgeno o
w grupo de alquile inferior,

Lo expresidn "alquile inferior"™, tal como se
wtiliza en esta descripoidn y en las reivindicaciones ad-
juntas, denota wn grupo hidroca:;-bﬁrico de cadona lineal o
ramifigada quo conticnc de 1 a 4 &tomos do carbono, como
motilo, otilo, propilo,.isopropilo, butilo torciario y gi-
milaros. ILa oxpresidn "alcoxilo inforior" denota un grupo
hidrocarbonoxflico que contiene 4 Atomos do ocarbono a lo
sumo . La oxpresidn "haldgono" denota oloro, bromo, fluor
y yodo. DIa exprosidn "radicgl de wn anillo heteroofelico aro-
mético que contienc de 1 a 4 Meterodtomos que puedo estar
substituido por wno o dos grupos de alquilo inferior® inelu—
ye radicalos de anillos hetorocfolicos arométicos de 5 4 6
micmbros conteniondo de 1 a 4 4fomos de nitrdgono y/o oxlzo-
no y/o azufre y que puedon ogtar substitufdos por 1 ¢ 2 gru-
pos de alquilo in:forior. como z—tiago?.ﬂo, 4=motil~-2~tiazolilo,
4, 5-djmotil—2-tiazolilq i f)'-met il~-l,3,4~tiadiazolilo, 2-pira-
zinilo, 2—-pirimid:i.nilq, l,2,4~triaz:in-3—-ilo, 2-piridilo, 3~ '
-piridilo, 4~piridilo, 3~metil-2~piridilo? 4=motil=-2-piridile,
5~1petil~2-pirid ilo, 6-metil=-2-piridilo, 4, 6-'-dime'bil-2—piridi—
do, S—iso;azolilo, 5-metil-3-isoxazolilo, 3,4—dimetil—5-i§oxa~
zglilo, 2y 6=dimotil~4~pirimidinilo, 6-motil=2w-piridilo, 1,2-
3y 4~tetragol-5-ilo y similaros.

Un grupo preferido de derivados de $ienotiacina de
1a fdrmu;a I compronde agquellos en dondo R3 h's R4 reproegsanta,

cada wno, wa 4tomo do hidrdgeno. R, reproscnta, do preforon-



¢ia, el grupo motilioo. R2 rcprosenta, de prefercncia, el
grupo 2~tiagolilico, 5-isoxazolflico o 2-piridflico.

Un derivado tienotiacinico especialmente proferido
de la fdrmula I os 1.1~d;dxido de 4-hidroxi~2-metil-N-

5.  =(2-tiazolil)~2H-tieno[2, 3~¢]-1l,2~tiacin-3-carboxamida.

De conformidad con ol prooedimiento proporciona-
do por cl prosentc invento, los derivados de tionotiacina
de la fdrmula I so preparan ciclizando un derivade fungio-
nal roactivo de un deido dc la Pérmula genoral

10,

oa\N-R
y L

CH2 -C0 —NH~R2

(Iv)

CoH

en la que

15.
tionon ¢l significado antes indicado

2
La rcaccidn do un ocompuosto de la fdrmula IT con

wna amina de la fdrmula ITI, de oonformidad con la modali-~

dad a) del prescnte procodimicnto, puods llovarse a cabo

en presencia o ausoncia gc un disolvonte inerte. Los disol~
20- vontes apropiedos son alcoholes (por ejeomplo, etanol, ote. ).
hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, etc, ),
hidrocarburos halogenados (por ejomplo, cloroformo, oloro~
benconoy eclorure de metileno, tetracloruro de carbono, etc ),
dimetllformamlqa o dioxano. La reaccldp se lleva a cabo,
25 de preferencia, mediante calentamiento, prefiriéndose en

especial ol punto de fugidn o la temperatura de reflujo de

la mezcla reaccional.

Segin ¢l prosento procedimiento, so oicliza un
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derivado funoional roactivo do wn 4cido de la £dxrmula IV,
Bsta ciclizacidn se lleva a cabo en presenciz de wna base ¥,
de proferoncia, en proscncia de wn disolvents a wna tempe-
ratura comprendida ontre 08C y la tomperatura de reflujo

de la mozela de prefersneia entre la temparaﬁura dol am-
biente y 6020, En cclided de base so utilize, espeoiglmene
to, wa hidruro, amida o alcoholato de wn metal alealino.

Iog disolvontcs apropiados son los disolventos aprdiicos

y préticos talos como aleoholes (por ojemplo motanol o
ctanol), étorcs (por cjomplo dioxeno) y emidas 4o 4cido

(por ejomplo, dimetilformamida). La ciclizacidn se lleva

a cabo, oconvonilontemente, disolviendo un derivadoe roacti- ‘
vo funeional do un 4cido de la fdrmula IV on un disolvente,
tratando la solucidn rcsultamto concuna base ¥y dejando ro-
posar la mezcla resuliantc a la tomperaturs del ambiento
durentc 1 a 4 horas o czlontdndola a una tomperatura do
hasta 602C qurante 1 a 4 horas. Los dorivados funclonales
recactivos de Acidos do la fdrmula IV ospceialmento apropia—~
dos son log 4storcs do alguilo inforior (por ojemplo los
dstores metilicos) ,

Ios dstorss de alquile inferior do fcidos do la
£rmule IV utilizedos como matoriales de partids on el pro-
gontc procodimicnto pucden obtonorse haciecndo recaccionar
wna amina de la fdrmula

H2N--R2
cn dondo
R

con olorurc dc eloroacotilo y haciendo roaccionar ol come

ticne el gignificado antoriormente expuesto

puesto rcsultantc do la fdrmula gonoral
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R —NH—C—CH2~01 (XVIII)

2

en la gque
R2 tiene ol significado antcs indicado,
con wn compuesto de la fdérmula

0 ZI‘IH—Rl
XIiv

.

OOR
en donde
Ay Rl ticnen ol significado antes indicado ¥
R es wn grupo de alquilo inferior.

. A partir de_los dstores obtonidos puedon proparar-
se, on forma conocida, otros dorivedos funcionales reactivos
do 4cidos de la fdrmula IV,

Ios derivados de tionotiacins proporcionados por
estc invento ticnon actividad anti-inflamatoria, analgési-
ca y embtirroumdtica, Estas propiedados farmacoldgicamonte
valiésas pucden detcrminarse utilizando métodos corricntos;
por cjemplo la prucba conocida del edcma en la pata produ~
cida por caclin (en la rata). En esta prucba so produce una
inflamacidn aguda local en la pata posterior dorscha de la
rata modiante inyeccidn intradermal dc 0,1 cc do suspensién
de caolin al 10 % (bolus albz). La substancia que ha do pro-
barse so administra por via oral y se midon los pardmetros
siguionteg:

1.~ Difmetro de la pata on mm (como expresidn
de la intensidad do la inflamacidn):

2.~ Presidn en g do la pata (para doteorminar el
umbrel del dolor).
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Media hora antcs y 3 horas y media despuds de la
inyecoidn de ocaolin se administra la substancia en examon
¥ 4 horas despuds de la inyeceidn de caolin se miden los
parémetros antes citados. El efzoto antiedematoso se ex-
presa en porcontaje basado en la diforencia de la intengi-
ded dcl edema entre los animglcs no 'brat?dos vy los anima- ;
les tratados con la substancia en oxamen, indicédndose la
actividad anticonceptiva por el aumento porcentual del
umbral del dolor.

En la prueba preccdonte ¢l 1 ,l-didxqu de 4~hi~
dro xi=-2-metil=N-(2~tiazo11il J=2H~ticno [2 , 3= J-1,2-%iac in--;3-
carboxamida [DI:5O alredodor de 900 mg/kg. p.o. (ratén) ]
muestra wa inhibicidn del cdema del 27 % y wm aumento del
4% del umbral del dolor con uma dosis ds 3 mg/kg p.o. ¥
muostre wna inhibieidn dol odeme del 43% y wn aumento dol
umbral del dolor del 23% con wna dosis de 10 mg/kg p.o.

Ios derivados de ticnotiacina proporoionados por
este invonto poscon wna gctividad cuelitativamente similar
a la de la fonilbutagzona, conocida por su empleo terapduti-
00 ¥y propicdadcs.

Ios derivados dc tienotiacina proporcionados por
¢l proscnte invento puede utilizarse como medicementos;
por ojemplo on forma de preparados farmacbdubicos que los
contenga on asociacidn con un matorizl de vehfoulo far~
macdutico compatidlo. Bstc material do vehioulo pusde ser
wn matcrial de vehfculo inertc orginico o inorgénico apro-
piado para adz_ninistraoidn entoral o parentcra.} comoy por
ejemplo, agua, golatipa, gomaa:'é,biga, lactosa, elmiddn,
ostocarato do magnesio, talco, accites vegetalos, polial-
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quilenglicoles, vaselina, etc. Ios proparados farmacéuti=
008 puoden adoptar forme sdlida (por ejemplo de pastillas,
gragoas, supositorios o oépsulas), forma semi-sdlida (por
ojemplo do wnglientos) o forma lfguida (por ojemplo de so-
luoiones, suspconsiones o emulsiones). Ios proparados far-
maoduticos pueden estcri}izarse y/o oonteper eoadyuvaptes
tales como oonservadorcs, ostabilizadores, amulggntes, sa~
les para variar la presidn osmdtica o amortiguadg9res. los
proparados farmacduticos pueden contoncr tambidn otras
substancias do valor terapbutico aparts de los dorivados
do ticnotiacina proporcionados por ol presente invento,
Ios ejemplos que siguen ilustran el procoedimiento
propéroionado por ¢l prescnte invonto.
' EJEMPIO 1

8¢ diswolven 40.g (0,4 mol) de 2~aminotiazol on
400 oc dc dioxano absoluto y se¢ trata con 100 g’de carbona-
to potésico roeibn caloinado. So adiciona luego, en por-
olones, 95 cc de cloruro de eloroacetilo, clovéndoso la teme
porature a 702C, Se agita la mezcla durantc 90 minutos y
se vierte a continuacidn sobre una solucidn onfriada por
hielo de 150 g de carbonato potésico en 4000 cc de agua,

precipitando 2-cloroacetilaminotiazol. So agita la mezcla

- durante wna hora més y se £iltra bajo vacio. Se lav: bien

el residwo con agua y so rooristaliza on otanol; punto de
fusidn 1762-1772C, . .

So disuelven 0,5 g (2,12 mmol) de¢ dstcr motilico
de Acido metilsulfamoil-tiofon-2-carboxilico en 8 co de di~-
moetilformenmida abgoluta y 50 adiciona a 02C a una suspon-

gién egitada do 0,06 g do hidruro sddico en 2 co de dime-
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tilformamida absoluta. Se agita la mezcla a la ﬁemperatura
del embionte durantc 1 hora més, Se adicionan 0,38 g (2,15
mpol) del 2~oloroacetilaminotiazol previamonte obienido y
0,36 g (2,17 mmol) do yoduro potdsico a la soluwoidn de sal
gddica y se agita la mezele durantc 2 horas mds, Despuds
de la dostilaocidn del disolvente se rocoge ol residuo on
20 cc de 4cido clorhidrico 0,5-N y 50 cec do cloruro do moe
tilono y se sacude la fasc aowsa varias veces con oloruro
de motilono. Se lavan las fasos orgénicas combinadas ocon
agua, Sé seosn sobre sulfato sddico, se filtran y se evapo-
ren. Se obtione ol dster metilico de Acido 3=[N(2~tiagow-
lil—carbamo il-metil )=N~metil J-sulfamo il-tiofon—2~carboxi~
lico,

Se disuwelve O lg (0 27 mmol) do éstcr metflico
de écido 3~LN~(2~t1azolil~carbamoil-motll)~N~metil]—sulfa~
mo ilntiofen-e-—carboxiligo on 5 cc¢ do dimetilformemida ab-
soluta y se trata con 0,0l g deo hidruro sédico. Dospuds do
agitarso durantec 2 horas, puodo doteotarse el },1—&:16:':1&0
de 4~hidroxi-2-motil-N-(2-tiazolil )=2H-ticno (2, 3~0]-1,2~
tiaoin~3~carboxamida descado do punto de fusidn 2172C
(dese. ), modiants cromatografia doc oapa dolgada.

De modo andlogo al proccdimiento expucsto on ol
ojomplo 1l pucdon prepararse log compuostos siguiontos:

l; 1-did6 x?.do dc 4-hidro xi—2-meti:!.—N- (2~tiazolil)-
-2H—tionoEB;4—e]-1,2—tiaoin—3—oa;boxamida, do punto de
fusidn 243~254° (doscomposicidn),

1,1-didxido de 4~hidroxi-2-metil-N-(5-motil-
~3~180xaz0111 )=2H~tieno~[2, 3~0 I-1, 2—tiacin~3-carboxamida,
de punto do fusidn 239-243°C (dese, ),




1 1-didxido do 4~hidroxi-2-motil-2H~tieno-
[2, 3-0]-1 2-tiacin-2-carboxanilida, do punto do fusidn
248-2512¢ (doso.),

1,1-didxido do ll'.-hidro xi=2-motil-N-- (2-piridil)-

5.  =2H~ticno[3,2-0]-1,2~tiacin-3-carboxamida, de pwnto do
fugién 203-2132C (dese.),

l; 1-didxido dc 4-hidroxi~2-motil~N-(3~pirigil)-
—~2H-t1iono [2, 3~¢ J=1, 2~tiacin-3-carboxamida, do punto do
fusidn 241-244°C (dose.),

10, | 1,1~4idxido do 4~hidroxi-2-metil-N-(4-piridil)-
~2H-tiono [2,3~e]—l;2—tia9in—3—oarboxamida,~ de punto de
fugidn 26.';~26790 (dese.),

1,1-didxido do 4, 4'-dlh:.drox:.-a-mo'bil-aH-tieno
[2 3—e]-l 2-tiacin-3-oarboxenilida, do pwnto do fusidn
15, 2872902 C (dose. ),
1,1-didxido do 4-hidroxi~2-motil-2H~tieno
[2,3-9]-1,2-tiacln-3—carboxl—m—toluld:.da, de pwto de
fusifn 197-199°C (dcsc,. ),
1?l~didx§i.do de 3'-—c10ro—-4—hidroxi—2-metil-

20, -2H-tieno[2,3-0]-1,2~tiacin-2-carboxanilida, do pwnto de

fusidn 241-2432C (desc.),

l,l-did’x?'.do do 4—hidroxi-2—-meti}~l\l-piracinil~
~2H-ticno [2, 3~ J-1,2~tiacin-3-carboxamida, do puntoide
fusidn 246-248C (deso.),

25. 1,1-didxido de N-(3, 4-—dmet11-—5-isoxazolil)—
—-4—-hidro xi-2-motil-2H-~ticno[2, 3~ J-1, 2-~tiacin-3~carboxa-
mida, de punto de fusidn 206-208C (dese.),

1,1-diéxido do N--(Z! 6-dimotil—4-pirimidinil )~
~4-hidroxi~2-motil-2H~ticno [2, 3~0 ]-1_; 2-tiacin-3-carboxa~
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mida, de pu:;'bo de fugidn 270-2712C (dosc.);

1,l~didxido de 4-hidroxi-2-moil-N~(6-motil-
~2=piridil)~2H~tieno [2, 3-0]-1, 2~tiacin-p2—-carboxamida,
de punto do fusidn 216-2182¢C (desc.);

1,1l-didxido de 4T-hidro x:*t-a—metil-N— (1 , 2,y 3; 4~
=totrazol-5-il )=2H~tiono [2, 3=6 J=1, 2-tiacin—~3~carbo xemida, )
de punto de fusidn 2242C (desc.);

1,1-didxido de 4-higroxi-2-metil-N-(2-pirimi~
dinil)-2H~ticno [2, 3-e]-1, 2~tiacin-3~carboxamids, de dunto
do fusidn 221-2232C (dese. ). ‘

Iog ejemplos que siguen ilustran preperados far-
maocbuticos tipicos que contionon un derivado do tienotia~
cing proporcionado por ol prosonto invento:

BJENPIO 4

Se proparan en la forma usual supogitorios do la
composicidn siguionto:
1,1-didxido de 4»-hidrox§i~~2—met§i.l—N—
~(2-tiaz01il)2H-tiono [2, }3-9 J-1, 2~

~tigecin-3-carboxamida 0,025 g

Acoite do nuez dc coco hidrogenado 1,230 g

Cera do carnauba 0,045 g
BEJEMPLO B

Se preparan en la forma usuval paétillas do la

composicidn siguiente:

Por pastilla
1,l-didxido de 4—hidroxi-—2-:—mctil—-
~N-(2-tiazolil )=2H~tiono [2, 3~0] ,
~1,2~tiacin«3-carboxanida 25300 mg

Lactosa 64,50 mg
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Almidén de mafz 10,00 mg

Bstearato de magnesio 0,50 mg
Poso total 100,00 mg
BJEMPLIO G

Se preparsn on la forma uwsual cédpsulas de la

composicidn siguiente:

' Por ofpsula
1,1-didxido do 4-~hidroxi-2-motil-
-N7(2~tiazolil)—zﬂ~tienoC2;3-e] '
~l, 2—’ciaoin~$~carboxamida 50- mg
Lactosa 125 mg
Amidén de maiz .. 30 mg
Talco B 5 _mg

Pogo total 210 mg

— .
- » =

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se d‘ecla—
ran nueves y de propis invencidn las siguientes reivindica-
ciones, como divigioncles de ls solioitud de patc_en'be de in=-
vencidn n® 440.426 de fechs 25 de Agosto de 1875, con prio-
ridad de lz solicitud de patente suiza n?. 8963/75 del 9 de
Julio de 1975.

l.- Un procedimiento para la preparacidn de deri-

vados de tienotiacina de la fdérmula general

)
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en la que
A

R3yR4

= 13

Jjunto ocon los dos &tomos de carbono a que esté

enlazado forma el grupo

7~

(a) (v)

y la lfnea de trazos representa el doble ene
lace presente en el grupo (a);

represente un grupo de alquilo inferior;
repregsenta el radical de un anillo heterocd-
dico aromdtico que contiene de 1 a 4 hete~
rodtomos, que pueds estar substituido por
uno o dos grupes de alquilo inferior, o un
grupo de fen;‘lo que puede estar substituic_lo
por haldgeno, hidroxilo, alquilo inferior,
trifluoromej;ilo ) alcqxilo inferior y
representen, cada uno, un &tomo de higrdge-

no o wn grupo de alquile inferior,

cuyo procedimiento comprende

olclizar wn derivado funcional reaotivo de wn 4oi~

do de la fdrmula general

en la que

v
]

OH..«-CO~NH-R
CO0H 2 2

(zv)

A Ry ¥ Ry tienen el gignificado expuesto anteriormente.
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2,-‘ Un procedimiento; do conformidad oon la rei-
vindicacién 1, ~caraoterizcdo porc’y.a.e.R2 repregsenta el grupo
de 2-‘biazol§i.lo, 4—me‘bil-'1':i.agolilo, 4y 5-dimetil-2—tiazolil9,
STmQtil-l »3y4-tiadiazolilo, 2-pirazinilo, Zf-pirimidin:ilg ’

?., 2, 4~triazin-3~ilo, 2-piridilo, 3-pir:}dilo, 4~piridilo, ’
3-metil'l.-2—piridilo ' 4-metil~2-pirid ilo, S—gletil-z—piridilg y
6~me‘bi‘._l.-2-piridilo ’ 43 G—gimetil—e—piridilo ’ 5~isc3 xagolilo '
5—metil—3-isoxazol ilo, 3,4~dimetil~5-isoxagolilo, 2,6~dime-
til~4=~pirimidinilo o 6-me‘|:il—2-.-piridilo.

3= Un procedimiento, de conformidad con la rel-
v:ind:'Lo_ac'idn 1, ocaracterizado porque R2 representa el grupo
de 1,2,3,4~tetrazol~5~ilo. ‘

4,~- Un procedimiento, de conformided con cualquig~
ra de les reivindicaoiones'l a 3 in(_:lusive, caracterizado
porque R3 ¥ R, representan, cada uno, w &tomo de hidrdgeno.

5.~ Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ro de lag reivindicaciones 1 a 4 inclusives, caracterizado
porque Rl representa el grupo qe metilo.,

6.~ Un procedimiento, de conformidad con oualquis-
ra de las reivindicaciones 1 a 5, inclusives, oaracterizado
porque R2 representa el grupo de 2-tiazolilo, 5-isoxagolilo
o 2~piridilo.

7.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 6, oaracterizado porque se prepara el lf!.-—did’-
xido de 4~hidroxi-2-metil-N-(2~tiazolil)-2H~tieno[2,3~el-
~1,2~tiac in-j—oarbo xamida. »

8.-lUn procedimiento, de conformidad oon la rei-.
vindicacidn 6, caracterizado porque se prepara el lzl-did—
xido de 4-hidroxi-g-metil-N-(2-tiazolil)-2H~tieno[2,3-el-
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ml;2-%iacin—3-car%oxamida. '

9.~ Un procedimiento, de conformidad con la reivine
dicacidn l; caracterizado porque se prepara el l,l-didxiﬁo
de 4—hidroxi-2—metil—N—(S-metil—é-isoxazolil)—2H~tieno[2,3—e]
~l,2«tiacin~3~0arboxamida. p

10.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, ocaracterizado porque Se prepara el 1,l-didw
xido de 4-hidroxi~2—metil~2H—tieno[2,3-e]~1,2-tiaoin-3-oarbo~
xanilida, '

1ll,~ Un procedimiento, de conformided oon.la 7e i~
vindicacidn 1, ocaracterizado porque se prepara el ;,1—did~
x140 de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H~tieno[2,3-e]-
=1, 2=tiacin~-3~carboxamida. ' |

12,~ Un procedimiento, de conformidad oon'la roim
vindicacidn 1, oaracterizado porque se prepara el ;,ludid—
xido de 4-hidroxi-2—-metil~N-(:3-piridi‘l.)-2H—-tieno[2,3—eJ-
=1, 2~tlacin-3-carboxamida. '

13.7 Un procedimiento, de conformidad con‘la rei~
vindicacidn 1, ocaracterizado porque se prepara el ;,l—did-
xido de 4~hidroxi-2-metil-N-(4~piridil)-2H-tieno[2,3~e]-
=L, 2~triacin-3~carboxamida.

14.7 Un precedimiento, de conformidad con.la reis
vindicaci§n 1, oaraoterizado porque se prepara e; dyl=did-
xido de 4,4'-dihidroxi-2-metil-2H~tieno [2, 3~e]-1,2~tiacin-
~J-carboxanilida. . _

15.7 Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porgue ge prépara el 1,1lwdid-
xido de 4~hidroxi-2-metil-2H-tieno[2,3-el~l,2-tlacin-3~car-
boxi-m=toluidina.
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16.~ Un procedimientoy de conformided oo'n.la Toim
vindicacién 1, caracterizado porque se¢ prepara el 1,l«did=
xido do 3'-cloro-4-hidroxi-2-metil-2H-tieno[2, 3-8)~tisoin-
-3~0arboxanilida,

17.,=- Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicac:i{n 1, caracterizado porque ge prepara el]. l,l—-d:}d-
xido de 4-hidroxi-2-metil~N-pirazinil-gH~tieno[2,3-e]~1,2-
~tiacin-3~carboxamida, “

18.-.- Un procedimiento, de conformided con'la rei-
vindicacidn EL, caracterizado porque se prepara el 1l,l~did-
xido de N-(3,4-dimetil-5-ig0xaz0lil )=4~hidroxi~2~metil-2H~
~tieno[2, 3=e =1, 2-tiacin—-3~carboxamida.

19.-7 Un procedimiento, de conformidad con’la rei~
vindicacidén 1, oaracterizado porque se prepara el 1,1l-did~
xido de N-(2,6-dimetil-4~pirimiginil )=4-hidroxi-2-metil-2H-
~tieno[2, 3~0]=1, 2=tiac in-3-carboxamida.

“ 20.-; Un procedimiento, de conformidad con'la fei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el 1,1l-did-
xido de 4~hidroxi-2-metil-N-(6-metil-2-piridil)-2B~tieno
(2, 3~e]-1,2~tiacin-3~carboxamida.,

” 21.-_- Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaci_dn 1, ocaracterizado POrque s8 prepera el 1,l~3id~
xido de 4~higroxi-2-metil-N-(1,2,3,4=tetragol=5-il)=2H-
~tieno[2,3-6]-1, 2~tisoin=-3~carboxanida.

22.~ Un prooedimiento, de conformidad conlla roi-
vindicacicfn 1, caracterizado porque se prepara el l,l—qid—
xido de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-pirimidinil)-2H-tieno[2,3~c]-
~1,2=tiac in'-3—oarbo xamida. )

23,~ Un procedimiento para la preparacién de deri-
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vados de tienotiacina.
Segiin se describe y reivindica en la presentc me-
moria descriptiva que consta de 17 pdginas foliadas y escri-~

tas a méquina por una gola de sus caras,

Medrid, a :-? SET. 1978
De8e | N p\’% 'SEM

Fmgaatjose f, NIETQ

mpe.
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