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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere  a derivados de t i  a— 

ciña. Más concretamente e l invento se refiere  a derivados 

de tienotiacina! a un procedimiento para su preparación y 

5. a los preparados farmaoáuticos que los contienen.

Los derivados de tienotiacina proporcionados por 

e l  presente invento tienen l a  fórmula general siguiente:

10.
( I )

OH

en la  que

A junto con los dos átomos do carbono a que está 

enlazado forma e l grupo
1 5 -

(a) (b)
20.

y la  lin ea  de trazos representa e l doble enla- 

oe presente en e l  grupo (a) ;

representa un grupo do alquilo in ferior!

Rg representa e l radical de un anillo h etero cicli-

25.

oo aromático que contiene de 1 a 4 he tero áto­

mos, que puede estar substituido por uno o dos 

grupos de alquilo in ferior, o un grupo de fe -  

nilo que puede estar substituido por halógeno, 

hidroxilo, alquilo in ferior, trifluoromotilo o 

alcoxilo in ferior y
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y R̂  representan, cada uno, un átomo de hidrógeno 

o un grupo de alquilo in ferior;

La expresión "alquilo in ferior", ta l  oomo se 

u t il iz a  en esta desoripoión y en las  reivindicaciones ad- 

5. juntas, denota un grupo hidrocarbdrico de cadena lin e a l o 

ramificada que contiene de 1 a 4 átomos de carbono, como 

metilo, e t ilo , propilo, isopropilo, butilo terciario  y s i ­

milares. La expresión "alcoxilo in ferior" denota un grupo 

hidrocarbonoxilico que contiene 4 átomos de carbono a lo 

10. sumo. La expresión "halógeno" denota oloro, bromo, flú or

y yodo. La expresión "radical de un anillo heterocíclico aro­

mático que contiene de 1 a 4 heteroátomos que puede estar 

substituido por uno o dos grupos de alquilo in ferior" inclu­

ye radicales de anillos hetero o'fclictos aromáticos de 5 ó 6 

15. miembros conteniendo de 1 a 4 átomos de nitrógeno y/b oxíge­

no y/b azufre y que pueden estar substituidos por 1 ó 2 gru­

pos de alquilo in ferior como 2 -tia zo lilo , 4-m etil-2-tiazolilo , 

4 ,5-dim otil-2-tiazolilo, 5 -m e til-l,3 ,4 -tiad iazo lilo , 2-pira- 

z in ilo , 2-pirjm idinilo, l,2 ,4 -tr ia z in -3 -ilo , 2-p irid ilo , 3- 

20. -p ir id ilo , 4-pirid ilo , 3-m otil-2-piridilo, 4*-metil-2-piridilo, 

5-m etil-2-piridilo, 6-m etil-2-piridilo, 4 ,6-dim etil-2-piridi- 

lo , 5-isoxazolilo, 5-m etil-3-isoxazolilo, 3 ,4-dim etil-5-isoxa- 

zo lilo , 2,6-dim etil-4-pirim idinilo, 6-m etil-2-piridilo, 1,2 , 

3,4-tetrazol-5-ilo  y sim ilares,

25. Un grupo preferido do derivados do tianotiacina do

la  fórmula I comprende aquellos en donde y representa, 

oada uno, un átomo do hidrógeno. representa, do preferen­

cia, e l grupo m etílico. Rg representa, de preferenoia, e l 

grupo 2 -tia zo lilic o , 5-*isoxazolilico o ,2-piridilico.
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Un derivado ticnotiac inico especialmente preferido 

de la  fórmula I es 1 ,1-dióxido de 4-hidrox i- 2-metil-N - 

-  (2-t iazo 1 i l )—2H-t ieno [2) 3 -e ]- l, 2 -tiacin-3-carbo xamida.

De conformidad con e l procedimiento proporoio- 

5. hado por e l  presente invento, los derivados de ticn otia- 

cina de la  fórmula i  se preparan Sometiendo a alquilación 

in ferior un compuesto do la  fórmula general

10.

15 .

20.

25.

<
OH

(V)

en la  que

A y Rg tiene e l significado antes indicado.

Segdn e l presente procedimiento se somete a a l-  

quilación in ferior un compuesto de la  fórmula V. Esta alqui- 

lación in ferior so lle v a  a caboip convenientemente, d isol­

viendo un compuesto de la  fórmula V en un disolvente apró- 

tioo (por ejemplo aoetonitrilo, dioxano o dimetilformamida), 

tratando la  solución oon una amida de motal alcalino o h i-  

druro de metal alcalino para formar una sa l de metal alca­

lino del compuesto de la  fórmula V y tratando luego la  mez­

c la  con un agente de alquilación apropiado, especialmente 

un haluro de alquilo in ferior o di(alquilo in fe r io r -s u lfa ­

to, para obtener un derivado do tienotiacina correspondien­

te de la  fórmula I. La temperatura y la  presión con que se 

lle v a  a cabo esta alquilación in ferior no son c r itic a s . Por 

conveniencia, la  alquilación in ferior se lle v a  a cabo, de 

preferencia, a la  temperatura del ambiente y por debajo de 

la  presión atmosférica.
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Los materiales de partida de la  fdrmula V ante­

rio r, utilizados en la  modalidad a) del procedimiento, pue­

den prepararse sogán e l esquema reaooional I  siguiente, en 

donde A, R y tienen e l significado antes indioado y 

Hal representa un átomo de halógeno:



Eaauamta reaooional I

15 . SO2-NH-CH2-COOR

COOR

XH
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De los compuestos de la  fórmula VI se conooe e l 

ácido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico y e l  ácido 4-bromo-tio- 

fen-3-carboxÍlico, hablándose preparado e l primero de fo r­

ma relativamente complicada. Un mátodo más f á c i l  para la  

5. preparación de ácido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico consis­

te en convertir e l  áster metílico del ácido 3-hidroxi- 

tiofen-2-carboxilico conocido en un disolvente inerte me­

diante ebullición por encima de 803C (por ejemplo Cloro­

formo o dioxano) con un agente clorante (por ejemplo pen- 

10. tacloruro de fósforo) en cloruro de ácido 3-*cloro-tiofen- 

-2-carboxilico o hidrolizar esto cloruro de áoido para 

formar e l ácido correspondiente. De modo análogo pueden 

prepararse tambián ácidoó 3-clo ro -tio fon-2-carboxilico s 

substituidos (compuestos do la  fórmula VI en dondo Hal re- 

15 . presenta un átomo de cloro y A junto con los dos átomos de 

carbono a los que está enlazado forma e l grupo

en la  que y/? tiene un significado distinto a un áto­

mo de hidrógeno). Si bien para la  preparación de un com­

puesto de la  fórmula VII puede u tiliza rse  tambián, en prin­

cipio, un compuesto de bromo (por ejemplo e l áoido 4-bro-

mo-tiofen-3-carboxilico conocido) se recomienda e l empleo 
25 .

del compuesto de cloro correspondiente. El ácido 4-d o ro -  

-tiofen-3-carboxilico, que no so ha descrito en la  l ite r a ­

tura, puede propararse a p artir del áster metílico de áci­

do 3-ceto-tiofen-4-carboxilico conocido convirtiendo este
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5 .

lo .

15 .

2 0 .

25.

áster por medio de pentacloruro de fósforo con aromatiza­

ción en e l oloruro de ácido 4-cloro-tiofeno-3-carboxilico 

e hidrolizando este cloruro de ácido para formar e l  ácido 

correspondiente. De modo análogo pueden prepararse temblón 

los ácidos 4-olo ro-t io f en-3-c arboxilioos substituidos (com­

puestos de la  fórmula VI en donde Hal representa un átomo 

de cloro y A junto con los dos átomos de carbono a los que

está enlazado forma e l grupo

3

en la  qüe

y/b tiene un significado distinto a un átomo

de hidrógeno).

La conversión de un ácido halotiofen-carboxilico

de la  fórmula VI en una sal de potasio de un ácido su lfo- 

t  io f  en-c arbo x i l  ico de la  fórmula VII se lle v a  a cabo segán 

mótodos de por s i  conocidos mediante reacción con b isu lfito  

sódico en presencia de un catalizador do sa l de cobro (I), 

especialmente cloruro de cobre (I) y haciendo reaccionar e l 

producto obtenido oon cloruro potásioo. La reacción con 

bisulfuro sódico debe llevarse a cabo a una temperatura de 

143^0 para obtener rendimientos óptimos.

La conversión de un compuesto de la  fórmula VII 

en e l ácido lib re  de la  fórmula VIII se lle v a  a cabo en 

forma de por s i  conocida! por ejemplo con un intercambia­

dor de iones fuerte.

La es tarificación  de un ácido de la  fórmula VIII
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para obtener un áster do la  fórmula IX se lle v a -a  oabo auto 

catalíticamente (presencia del grupo su lfo ) en pna mezcla 

de aloohol/cloreformo. Para la  formación de áster motilioo 

se disuelve e l  ácido en metanol/cloroformo y se calienta

5. la  mezcla obtenida hasta e l  punto de ebullición del azeo- 

tropo tem ario (motanol/cloroformo/agua de reacción).

La conversión de un compuesto de la  fórmula IX 

en un haluro de ácido de la  fórmula X se lle v a  a cabo en 

forma de por s i  conocida, utilizando un agente halogenan- 

10. te , de preferencia un agente cloranto ta l como cloruro de 

tionilo o pentacloruro de fósforo. La cío ración u tilizan ­

do cloruro de tionilo puede llevarse a cabo en ausencia 

de un disolvente mediante calentamiento hasta reflu jo . La 

oloración oon pentacloruro de fósforo puede llevarse a ca- 

15 . bo en presencia de un disolvente inerte (por ejemplo clo­

roformo, tetracloruro de carbono o dioxano) y a una tempe­

ratura comprendida entre 50̂ 0 y la  temperatura de reflujo 

de la  mezcla.

Sin embargo, un compuesto de la  fórmula X puede 

20. prepararse tambián a p artir de una sal de potasio de un 

ácido sulfotiofen-carboxilico de la  fórmula VII a travás 

de un compuesto do la  fórmula XI. En este procedimiento 

se hace reaccionar la  sal potásica, por ejemplo con dos 

moles de pentacloruro de fósforo y en presencia de oxi- 

25. cloruro de fósforo en calidad de disolvente a una tempera­

tura comprendida entre 30̂ 0 y e l  punto de ebullición del 

oxidoruro de fósforo. Sin embargo, en lugar de oxicloruro 

de fósforo puede u tiliza rse  tambián un disolvente orgá­

nico inerte (por ejemplo, dioxano, cloroformo, tetra-



cloruro de carbono, benceno, tolueno y sim ilares).

La esterificación  de un compuesto de la  fórmula 

XI para obtener un áster correspondiente de la  fórmula X 

se lle v a  a cabo utilizando un alcohol apropiado, especial­

mente motanol, a una temperatura comprendida entre la  del 

ambiente y la  temperatura de reflujo do la  mezcla. En c a li­

dad de. disolvente puede u tiliza rse  e l  alcohol o un disol­

vente inerte (por ejemplo oloroformo, tetracloruro de car­

bono, dioxano o benceno).

Los materiales de partida de la  fórmula V pue­

den prepararse a p artir de los compuestos de la  fórmula X.

Se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula X, 

en forma de por s i  conocida, con un clorhidrato de áster g lic in -  

-a lq u ilico , de preferencia clorhidrato de áster g lio in -e tl-  

l ic o . La reacción se lle v a  a cabo, de preferencia, en presen­

c ia  de un disolvente inerte (por ejemplo piridina, clorofor­

mo, dioxano, cloruro de metlleno, benceno o tetracloruro de 

carbono) y a la  temperatura del ambiente. Se c ic liz a  e l  com­

puesto de la  fórmula XII asi obtenido para formar un com­

puesto de la  fórmula XIII, en donde R representa e l grupo 

e t í l ic o , mediante tratamiento en etanol a una temperatura 

comprendida entre 40° C y 65 0̂ oon un etila to  de metal alca­

lino o e tila to  de metal aloalinotárreo, especialmente e t i ­

lato sódico. La alqujJLación para obtener un material de par­

tid a  de la  fórmula II  se lle v a  a cabo en foima de por s i  

conocidas convenientemente en un disolvente aprótico polar 

(por ejemplo dimetilformamida,msulfóxido do dimetilo o he- 

xametapol) con un agente alquilante ta l como un haluro de 

alquilo o sulfato de dialquilo a una temperatura comprendí-
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da entra 0-C y la  temperatura del ambiento.

Los derivados de tienotiacina proporcionados 

por este invento tienen actividad anti-inflam atoria, anal­

gésica y antirreumática. Estas propiedades farmaoológica- 

5. mente valiosas pueden determinarse utilizando métodos co­

rrientes; por ejemplo la  prueba oonocida del edema en la  

pata producida por caolín (en la  rata). En esta  prueba se 

produce una inflamación aguda local en la  pata posterior 

derecha de la  rata mediante inyección intradermal de u , l  

10. cc de suspensión de caolín a l 10 % (bolus alba). La subs­

tancia que ha de probarse se administra por v ía  oral y se 

miden los parámetros siguientes:

1 . -  Diámetro de la  pata en mm (Como expresión 

do la  intensidad de la  inflamación);

15 . 2 . -  Presión en g de la  pata (para determinar e l

umbral del dolor).

Media hora antes y 3 horas y media después de la  

inyección de caolín se administra la  substancia en examen 

y 4 horas después do la  inyección de caolín se miden los 

20, parámetros antes oitados. El efecto antiedematoso se ex­

presa on porcentaje basado en l a  diferencia de la  intensi­

dad del edema entro los animales no tratados y los anima­

les  tratados con la  substancia en examen, indicándose la  

actividad anticonceptiva por e l aumento porcentual del 

25 . umbral del dolor.

En la  prueba precedente e l  1 , 1-dióxido do 4-h i- 

droxi-2-metil-N-(2- t ia z o li l) - 2H-tieno[2 ,3- e ] - l , 2-tia c in -3-  

carboxamida [DL̂ Q alrededor do 900 mg/kg p.o. (ratón) ] 

muestra una inhibición del edema del 27 % y un aumento del
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4% del umbral del dolor oon tina dosis de 3 mg/tcg p.o. y 

muestra unainhibioién del edema del 43% y un aumento del 

umbral del dolor del 23% con una dosis de 10 mg/kg p.o.

Los derivados de tienotiaoina proporcionados por 

5. este invento poseen una actividad cualitativamente sim ilar 

a la  de la  fenilbutazona, oonooida por su empleo terapéuti­

co y propiedades.

Los derivados de tienotiaoina proporcionados por 

e l  presente invento puede u tiliza rse  como medicamentos;

10. por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que los 

oontenga en asociacién con un material do vehículo fa r­

macéutico compatible. Este material de vehículo puede ser 

un material de vehículo inerte orgánico o inorgánico apro­

piado para administraoién eñteral o parenteral como, por 

15. ejemplo, agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, ,almidén 

ostearato de magnesio, ta lco , aceites vegetales, p o lia l-  

quilenglicoles, vaselina, etc. Los preparados farmacéuti­

cos pueden adoptar forma sélid a  (por ejemplo de p a stilla s , 

grageas, supositorios o cápsulas), forma semi-sélida (por 

20. ejemplo de ungüentos) o forma liquida (por ejemplo de so­

luciones, suspensiones o emulsiones). Los preparados fa r­

macéuticos pueden e ste riliza rse  y/o contener coadyuvantes 

ta les como conservadores, estabilizadores, omulgentes, sa­

le s  para variar la  presién osmética o amortiguadores. Los 

25 . preparados farmacéuticos pueden contener también otras

substancias de valor terapéutico aparte de los derivados 

do tienotiaoina proporcionados por e l presente invento.

Los ejemplos que siguen ilustran e l procedimien­

to proporcionado por o l presente invento.
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EJEMPLO 1

Se suspenden 0,82  g (0,003  mol) de 1 , 1-dióxido 

de 3-etoxicarbonil-4-h id w x i-2H-tieno[2 , 3- e ] - l,  2-tiacina 

junto oon 0,4 g (0,004 mol) de 2-aminotiazol en 100 co de 

5. xileno absoluto y se calienta la  mezcla hasta ebullición.

Se separan por destilación de forma lenta y azeotrópicamon­

te 50 cc de disolvente con e l  etanol resultante durante 7 

horas. Al cabo de 2 horas empieza a c r is ta liz a r  e l  1 , I-dió­

xido de 4-hidroxi-N-(2-tiazo1 il)-2H -tieno[2 , 3- a ] - l ,2- t ia -  

cin-3-oarboxamida. Despuós del enfriamiento se separan por
10.

filtra c ió n  los crista les , so lavan con ótox* do petróleo, 

y s i  se desea, se recristalizm en  xileno o dioxano; punto 

do fusión 289^-290-0 (descomposición).

Se disuelven 0,329  g (1 mmol) de 1 , 1-dióxido de 

15 . 4-hidro xi-N- (2<-tiazolil )*-2H*-tieno-E2 , 3-e 2-1 , 2- t ia z in -3-oar-

boxamida en 2 co de dimetilformamida absoluta y se adiciona 

a Ô C a una suspensión agitada de 0,026 g (1 ,1  mmol) de 

hidruro sódico en 1 cc de dimetilformamida absoluta. Se 

agita la  mezcla a la  temperatura del ambiente durante una 

20. hora más. Luego se adiciona 0 ,1  co (0,226  g? 1 ,6  mmol) de

yoduro de metilo a la  solución de sal sódica y se deja reac­

cionar durante 1 hora más. Despuós de la  destilación del 

disolvente, se recoge e l residuo en 200 cc de cloruro de 

metileno y 10 cc de ácido clorhídrico 0 , 5-N. Se separa la  

25. fase orgánica y se sacude con un to ta l de 50 oc de una so­

lución de bicarbonato sódico a l 0 , 5%. Se vuelve a extraer 

varias veces la  fase acuosa, que contiene ahora e l produc­

to deseado, con cloruro de metileno y  so a c id ifica  con áci­

do clorhídrico. Se extrae la  fase acuosa aoídica con cío -
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ruro de metileno y so socan los extractos orgánicos combi­

nados sobro sulfato sádico y so evaporan. So digiero o l re­

siduo cristalin o con una pequeña cantidad do etanol fr ió  

para purificación. Se obtiene e l 1 ,1-dióxido de 4-hidroxi- 

5 . -2-metil-N-(2-tiazolil)-2H -tieno[2,3- e ] - l , 2-tia c in -3-carbo-

xamida con punto do fusión de 2179C (descomposición).

De modo análogo a l procedimiento expuesto en e l 

ejemplo 1 pueden prepararse los compuestos siguientes:

1 . 1-  dióxido de 4-hidroxi-2-m etil-N -($ -tiazolil)- 

10. - 2H-tienoE3*4- e ] - l , 2-tia c in -3-carboxamida, de punto de fu ­

sión 243-2549 (descomposición),

1 . 1-  dióxido do 4-hidrox i- 2-motil-N -(5-m otil-3-  

-iso xazo1 i l )-2H-t ieno- [ 2 , 3-e ]-1 , 2- tia c in -3-carboxamida, 

de punto de fusión 239-243*C (dése.),

15 . 1 , 1-dióxido de 4-hidroxi-2-m etil-2H-tieno-

[2 ,3 -e ]-l, 2^tiacio-2^-carboxanilida, de punto de fusión 

248-2519 0 (dése;),

1 . 1-  dióxido de 4-hidrox i- 2-metil-N -(2-p ir id il) -  

- 2H-tieno[3)2- 0 j - l , 2-tia c in -3-carboxamida, de punto de

2 .̂ fusión 203-21390 (deso.),

1 . 1-  dióxido de 4-hidroxi-2-metil-N-(3-p ir id il) -  

- 2H-tieno[2 , 3- e j - l , 2-tia o in -3-carboxamida, de punto de 

fusión 241-2449 0 (dése.),

1 . 1-  dióxido de 4-hidro x i- 2-me t  il-N -(4- p ir id i l)-

25 . - 2H-tieno[2)3- o j - l , 2-tia c in -3-oarboxamida, de punto de

fusión 263-2679 0 (dése.),

1 .1 -  dióxido de 4,4'-dihidroxi-2-metil-2H- 

-tien o[2 , 3- e ] - l , 2-tia c in -3-carboxanilida, de punto de 

fusión 287-2909 0 (dosc.),
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1 .1 -  dióxido de 4-hidro xi-2-met il-2H-tieno- 

C2 , 3**oj-l,2- tia c in -3-carboxi-m-toluidida, de punto de 

fusión 197- 19SPC (dése.),

1 .1 -  dióxido de 3'-oloro-^-hidroxi-2-m etil- 

5 . - 2H-tieno[2 , 3- e ] - l ,2-tia o in -2-oarboxanllida, de punto

de fusión 241-243^0 (deso.),

1 . 1-  dióxido de 4-hidro xi-2-m etil-N -piracinil- 

-2H-tieno[2,3- o ] - l ,2-tia c in -3-carboxamida, de punto de 

fusión 246-24830 (dése.),

10 . 1 , 1-dióxido do N-(3 , 4-dim etil-5-iso x a z o lil)-

- 4-hidroxi-2-m etil-2H-tieno[2 , 3-e]-l,2-tiacin-3-carboxa- 

mida, de punto de fusión 206-2083 (desc.),

1 . 1-  dióxido de N-(2, 6-dim etil-4-p irim idin il)- 

-4-hidro xi-2-met il-2H-tieno [2 ,3-ej-1, 2-tiacin-3-carboxa-

15 . mida, de punto de fusión 270-27130 (deso.),

1 . 1-  dióxido de 4-hidroxi-2-metil-N-(6-m otil- 

-2-piridil)-2H -tiono[2 ,3 -e ]-l,2 -t iac in-2-carbo xamida, 

de punto de fusión 216-21830 (deso.),

1 .1-  dióxido de 4-hidroxi-2-m etil-N -(l,2, 3  ̂4-

20. -tetrazo1-5-il)-2H-tieno[2,3-e]-l,2-tiaoin-3-carboxam ida,

do punto de fusión 224^0 (desc.),

1 .1-  dióxido de 4-hidrox i- 2-metil-N -(2-pirim i- 

dinil)-2H-tieno[2,3-c]-l,2-tiaoin-3-oarboxamida, de 

punto de fusión 221- 223^0 (desc.).

25 . Los ejemplos que siguen ilustran preparados fa r­

macéuticos típicos que contienen un derivado do tien otia- 

cina proporcionado por e l presente invento:

EJEMPLO A

Se preparan en la  forma usual supositorios de la
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composición siguiente:

1,1-dióxido de 4-hidro xi-2-m oti l -N -  

- ( 2 - t ia z o l i l ) -2 H -t ie n o [2 ,3 -e ] - l ,2 -

-tiacin-3-carboxamida 0,025  g

Aceite de nuez de coco hidrogenado 1,230  g

Oera de carnauba 0,045  g

EJEMPLO B

Se preparan en la  forma usual p a stilla s  de la  

composición siguiente:

Por c a s t i l la

1,1-dióxido de 4-hidro xi-2-m ctil- 

-N-(2- t ia z o l i l ) - 2H-tieno[2 , 3-e]

- 1 , 2 -tia cin-3-carbo xamida 

Lactosa

Almidón de maíz 

Estearato de magnesio

25tOO mg 

64)50 mg 

10,00 mg 

0.50  mg

Peso to ta l 100,00 mg

EJEMPLO 0

Se preparan en la  forma usual oápsulas de la  

oomposioión siguiente:

Por cápsula

1,1-dióxido de 4-hidro xi-2-m etil- 

-N-(2- t ia z o liI ) - 2H-tieno[2 ,3-e]

- 1 , 2 -tiacin-3-carbo xamida 50 mg

Lactosa 125 mg

Almidón de maíz 30 mg

Talco 5 ms

210 mgPeso to ta l
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REIVINDIOACIONES

5 .

10.

15 .

20.

25.

Descrito el objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invenoión la s  siguientes reivindi­

caciones, como divisionales de la  solicitud  de patente de 

invención n̂  440.526 de fecha 25 de Agosto de 1975, oon prio. 

ridad de la  solicitud  de patente suiza n̂  8963/75 del 9 de 

Julio de 1975.

1 . -  Uh procedimiento para la  preparación de de­

rivados de tienotiaciaa de la  fórmula general

OR

en la  que

A junto con los dos átomos de carbono a qué está 

enlazado forma ol grupo

y la  lin ea do trazos representa e l doble en­

lace presente en e l grupo (a); 

representa un grupo de alquilo inferior?

Rg representa e l  radical de un anillo heterocí­

clico aromático que contiene de 1 a 4 hete­

ro átomos, que puede estar substituido por 

uno o dos grupos de alquilo in ferior, o un 

grupo de fenilo que puede estar substituido 

por halógeno, hidroxilo, alquilo in ferior,
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trifluorom etilo o alcoxilo in ferior y 

R̂  y representan, cada uno, un átomo de hidróge­

no o un grupo de alquilo in ferior, 

cuyo procedimiento comprende

someter a alquilación in ferior un compuesto 

de la  fórmula general

en la  que

A y Rg tienen e l significado expuesto anteriormente.

2 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque Rg representa e l grupo 

de 2 -tia zo lilo , 4 -m etil-tiazo lilo , 4, 5-dim etil-2-tiazolilo

5- m e til- l ,3 ,4 -tiad ia zo lilo , 2-pirazinilo, 2-pirim idinilo, 

1 , 2 , 4-t*iazin -3-ilo , 2-p ir id ilo , 3-p ir id ilo , 4-p ir id ilo , 

3-m etil-2-piridilo, 4-m etil-2-piridilo, 5-m etil-2-piridilo

6-  m otil-2-p ir id ilo , 4!6-dim etil-2-p ir id ilo , 5-isoxazolilo , 

5-m etil-3-isoxazolilo, 3 ,4-dim etil-5-isoxazolilo, 2 ,6-di- 

m etil-4-pirim idinilo o 6-m otil-2-piridilo.

3*** ^  procedimiento, de conformidad con l a  re i­

vindicación 1 , caracterizado porquo Rg reprosenta e l grupo 

de 1 ,2 ,3, 4-tetrazo1-5-ilo .

4. -  Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de la s  reivindicaciones 1  a 3* inclusives, carac­

terizado porque R̂  y R̂  representan, oada uno, un átomo 

de hidrógeno.

5 .  -  Un procedimiento, de conformidad con cual­
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quiera de las  reivindicaciones 1 a 4? inclusives, carac­

terizado porque R̂  representa e l grupo de metilo.

6. -  Un procedimiento, de conformidad pon cual­

quiera de las  reivindicaciones 1 a 5, inclusives, oarao- 

terisado porque Rg representa e l grupo de 2 -tia z o lilo , 

5-isoxazolilo o 2-p irid ilo .

7 .  -  Oh procedimiento de conformidad con l a  re i­

vindicación 6, caracterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido de 4-hidroxi-2-m etil-N-(2-tiazolil)-2H -tieho E2, 3-e j -  

- 1 ,2-tiacin-3-oarhoxamida.

8. -  Hi procedimiento, de conformidad oon l a  r e i­

vindicación 6, bardeterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido de 4-hidroxi -̂2-metil-N- (2-tiazo l i l  )-2H-tieho f2 , 3-o j -  

- 1 ,2-tiacin-3-carboxamida.

9. -  procedimiento, de conformidad con l a  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido do 4-hidroxi-2-m etil-N-(5-metil-3-isoxazolil)-2H-tieno 

[2 ,3-eJ-l,2-tiacin-3-carboxamida.

10.  -  Un procedimiento, de conformidad con l a  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió x i-  

do de 4-hidroxi-2-metil-2H-tieno[2 , 3- e J - l,2-tia c in -3-oarboxa- 

n ilid a.

1 1 .  -  Uh procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1,1-diÓ - 

xido de 4-hidroxi-2-motll-N-(2-piridil)-2H -tieno[2 , 3-e j

- 1 ,2-tiacin-3-carboxaDiida.

12 .  -  Un procedimiento, de conformidad con l a  r e i­

vindicación 1 , caracterizado porque so prepara e l  1 ,1-d ió - 

xido do 4-hidroxi-2-m etil-N-(3-piridil)-2H -tieno [[2 , 3- e j- 1 , 2-  

-tiacin-3-carboxamida.
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13 .  -  Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido de 4-hidroxi-2-m ctil-N-(4-piridil)-2H-tienoÜ2, 3-eü-1 , 2-  

- tr ia c  in-3-oarboxamida.

14 .  -  Un procedimiento, de conformidad oon la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l L, 1-dió- 

xido de 4!4 '-dihidroxi-2-metil-2H-tieno[2 ,3-e]-l,2-tiaoin -3- 

-oarboxanilida.

15 .  -  Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1 , I-dió­

xido de 4-hidro xi-2-metil-2H -tieno[2 , 3- e ] - l !2-tia c  in-3-car- 

béxi-m-to iuidina.

16 .  -  Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1, Caracterizado porque se jo p a r a  e l  1 ,1-d ió - 

xido de 3' -olo ro -4-hidro xi-2-me t  il-2H-tieno Ü2, 3-e ]-tiacin -3- 

-carboxanilida.

17 .  -  Un procedimiento, de conformidad con l a  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido de 4-hidroxi-2-motil-N-pirazinil-2H-tieno Í2,3- e j - l , 2- 

- t  iac in-3-carboxamida.

18 .  -  Un procedimiento, de .conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido de N-(3,4-dim etil-5-iso x a z o lil) -4-hidrox i- 2-met i l - 2H- 

-tien o[2 ,3-e]-l,2-tiacin-3-oarboxamida.

19 .  -  Un procedimiento, de conformidad oon l a  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido de N-(2,6-dim etil-4-p irim id in il)-4-hidroxi-2-m etil-2H- 

-tien o[2 ,3-e]-l,2-tiaoin-3-carboxamida.

20. -  Uh procedimiento, de conformidad oon l a  r e i-
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vindicación 1, caracterizado porque so prepara e l 1 ,1-d ió - 

xido de 4-bidroxi-2-metil-N- (6-m etil-2- p ir id il  )-2H-tieno 

[2, 3-o j - 1 , 2-tiac in-3-carbo xamida.

21. -  Ib procedimiento, do conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara e l  1 ,1-d ió - 

xido de 4-hidroxi-2-m etil-N -(l,2 , 3f 4-te tra zo l-5- i l ) - 2H-tio- 

no f2,3-e j-1,2-tiacin-3-oarbo xamida.

22. -  procedimiento, de conformidad con l a  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque se prepara e l  1 ,1-d ió - 

xido de 4-hidro x i- 2-metil-N -(2-p ir iA id in il)-2H?tieno Í2 , 3-e j  

- 1 ,2-t iac in-3-carbo xamida.

23. -  Un procedimiento para la  preparación de deri­

vados de tienotiacinat

Segdn se describe y reivindica bn l a  presente me­

moria descriptiva que consta de 21 páginas foliadas y escri­

tas a máquina por una sola  de sus caras.

Madrid, a „  ̂ $EI. 1976

mpc.
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