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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento gse refiere a derivados de tie~

eine, Més concretamente el invento se refiere a derivados
de tienotizcina, a un procedimiento para su preﬁaraoi_dn ¥
a los preparados farmacduticos que los contieneﬁ.

Log derivados do ticnotiasina proporcionados por

ol presente invento tienen la férmula general siguiente:

'SO\

af . @
s g O-C0NE-R,
o
en la que
A Junto con los dos 4tomos de oarbono a que esté

enlazado forma el grupo
R
Ry ?___,./
| S/l ‘
R &"‘:
3 R S

(a) (b)

¥ la linea de trazos representa el doble enla=-

ce presents en el grupo (a) ;

Rl representa wn grupo de alquilo inferior;

R, representa el radical de wn anillo heterocfoli-~
00 aromético que contiene de 1 a 4 heterodto-
mos, qua puede estar substgltuido por wno o dos
grupos de alquilo inferior, o wn grupo de fe—.
nilo que puede estar substij:uido por haldgeno,
hidroxilo, alquilo inferior, triflucrometilo o
alcoxilo inferior y
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R'3 y R, ropresentan, cada w0, wi 4tomo de hidrdgeno
o un grupo de alquilo inferior;

To oxprosidn "alquilo inferior®, tal como se
utilizgz on egta desoripeidn y en las relvindicaciones ad-
juntas, denota wn grupo hidrocarbirico de oadeﬁa lineal o
ramifigada que con‘(:ieng de 1L a 4 étomos de oar'borm; como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo terciario y gi-
wilares. La expresidn "alcoxilo inferior" denota un grupo
hidrocarbonoxilico que contiene 4 4tomos de ¢arbono a lo
sumo . La expresidn "haldgeno" denota cloro, bromo, f£luor
¥ yodo. La expresién "radical de un anillo heterocfolico aro=
mético que contiene de 1 a 4 heterodtomos que puede estar
substitufdo por uno o dos grupos de alquilo inferior" inclu=
ve radicales de anillos heterociclicos arométicos do 5 4 6
miembros conteniendo de 1 a 4 4tomos de ni‘ordg‘eno y/o oxigo~
no y/o agzufre y que puedenetar substituldos por 1 4 2 gru- _
pos de alquilo inferior como 2-tiazo;ilo, 4~metil~2-_-'biazolilo,
4,5-dimetil-2~tiazolilo, 5-rpetil-l, 3y4~tigdiazolilo, 2--pira-
ginile, pririmidinilo, l,2,4—triazin~3—i;o, 2-pirigilo, 3~ ‘
-piridilo, 4-piridilo, 3—metil—2-piridilo? 4emetil=2~piridilo,
S-Qetil—-Z-piridilo y 6-metil-2-piridilo, 4, 6-.-dime’cil—2~piridi—
lo, 5—§so¥azolilo, 5-metil=3-igoxagolilo, 3,4—dimetil-5-i§oga—
zglilo, 2,6-dimetil=4~pirimidinilo, 6-metil-2~piridilo, 1,2,
3y 4=totrazol-5-ilo y similares,

Un grupo preferido de derivados de tisnotiacina de
la fdrmula I compronde aguellos on donde R'_,’ ¥ R, represonta,
oade uno, wn 4tomo de hidrdgeno, Ry rgpresenta, do preferen-
cia, el grupo metflico. R, representa, de preferencia, el

2
grupo 2-tiazolflico, S-isoxazolilico o' 2-piridilico,
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Un derivado ticnotiacinico especialmehte preferido
de la #rmula I es l,l-didxido de 4-hidroxi~2-metil-N~-
~(2~tiaz01il )=pH-tiono [2, 3~6]~1,2-tiacin-3~ocarboxamide.

Do conformidad con el procedimionto proporcio~
hado por el presente invento, los derivados de éionotia~
cina de la #érmula I se preparan sometiendo a aiquilacidn

inferior un compuesto de la férmula general

S0
\ 2\NH
A ' (V)
L __~0-CO-NH-R

1
CH
en la gue
Ay RZ tienc el significado antes indicado.

Segin el prescnte procedimicnto se somete a al-
quilacidn inferior un compuesto de la £drmula V. Beta alqui-
lacidn inferior so lleva a cabom convenientemente, disol-
viendo un compuesto de la fdrmule V en un disolvonte apré-— .
tico (por ejomplo acetonitrilo, dioxano o dimetilformamida),
tratando la solucidn con una amida de motal alcalino o hi-
druro de metel alcglinc para formar tna sal de metal alca=
lino del compuesto de la f£érmula V y tratendo luego la mez~
cla con wn agente de algquilacidn apropiado, espgcialmente
wn haluro de alquilo inferior o di(alquilo inferior)-sulfa-
to, para obtener un derivado de tienotiacina correspondien-—
te de la férmula I. La temperatura y la presidn con que se
lleva a cegbo esta slquilacidn inferior no son criticag. Por
conveniencig, la alquilacidn inferior se lleva a cabo, de
preferencia, a la temperatura del ambicnite y por debajo de

la presidn atmosférica.



_ Iog materiales de partida de la fdrmula V anto-
rior, utilizados en la modalidad a) del procediniento, pue-
den prepararse sogfin el egquems reaccional I si;guiente, en
donde & Ry Rl tienen el gignificado antes indicado ¥
Hal representa wn 4f%omo de haldgeno:
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. De los compuestos de la férmula VI se'conooe el
4oldo 3-010ro-tio?en—z-carboxilioo ¥y el &cido 4~bromo-tio~
fen-3~carbox{lico, habidndose preparado el prim?ro de forw
ma relativamente complicada., Un método més £40il para la
preparacidn de 4cido 3~cloro-tiofen~2-carbox{lico consise
te en convertir el dster metflico del 4cido 3~hidroxi-
tiofen—-2-carboxflico conocido en un disolvente inerte me-
diante ebullicidn por encima de 80°C (por ejemplo dloro-
formo o dioxano) con un agente clorsnte (por ejemplo pen—
tacloruro de f£dsforo) en cloruro de 4ecido 3-cloro-tiofen—
~2=carboxilico e hidrolizar este cloruro de Acido para
formar el 4cido correspordiente. De modo andlogo pueden
prepararse tambidn dcidod 3-cloro-tiofen=-2-carboxflicos
subgtituidos (compuestos de la fdrmula VI en donde Hal re~
presenta un 4tomo de cloxro y A junto con los dos Atomos de

carbono & los que esté enlazado forma el grupo

R

en la que 33 y/0 R, tlene un significado dlstinto a un 4fo-
mo de hidrdgeno). Si bien pare la preparacidn de w1 come
puesto de la fdrmula VII puede whilizarse tambidn, en prin-
cipio, un compuesto de bromo (por ejemplo el Acido 4~brow~
mo-tiofen~3~carboxilico conocido) se recomionda el empleo
del compuesto de cloxo correspondiente. El 4cido 4~cloro~
-tiofen—3—carboxilico, que no so ha descrito en la litera-
tura, puede propararse a partir del 4ster metilico de 4dci-

do 3-ceto~tiofen-4~carboxilico conoecidov convirtiendo este
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éster por medio de pentacloruro de fésforo con dromatiza-
cidn en el oloruro de fecido 4~cloro~tiofeno-3-carboxilico
e hidroligando este cloruro de ﬁoido para formar el 4cido
correspondiente. Do modo anflogo pueden preparerse tambidn
log 4cidos 4-oloro-tiofen=3~carboxflicos substituidos (com=
puestos de le fdrmula VI en donde Hal representa wn &tomo
de oloro y A junto con los dos &tomos de carbonti a los que

est4 enlagzado forma el grupo

N
) e

Ry N
en la que
R3- v/o R4 tiene wn significado dis.'i:into a un 4tomo
de hidrdgeno).

Lo conversidén de un 4cido halotiofen~carboxflico
de lg fdrmula VI en wna sal de potasio de wun 4deido sulfo~
tiofen-carboxilico de la fdrmula VII se lleva a czbo segin
ndtodos de por sf conocidos mediante reaccidn con bisulfito
sddico en presencia de un catalizador de sal de cobre (I),
especialmente cloruro de cobre {I) y haciendo reaccionar ol
producto obtenido con cloruro potésico. La reaccidn con
bisulfure sddico debe llevarse a cabo a una temperatura de
143*C para obtener rendimientos dpbimos.

La conversidn de un compuesto de la férmule VII
en el dcido libre de la férmula VIII se lleva a cabo en
forma de por af conocida; por ejemplo con un intercambia~-
dor de iones fuerte.

La egterificacidn de un 4cido de la férmula VIII



para obtenor un éster de la férmula IX se lleva a oabo auto-
cataliticamente (presencia del grupe sulfo) en wma mozcla
de aleohol/cloroformo. Para la formacidn de dater met{lico
ge disuwelve el 4cido en metanol/eloroformo y se calienta

5, la mezcla obtonida hasta el punto de ebullieidnrdel a%eo0~
tropo ternario (motanol/cloroformo/ague de reaccidn).

La conversidn de un compuesto de la fﬁrmula IX
en un haluro de 4cido de la fdrmila X se lleva a cabo en
fo:pma de por si conocida, wtilizando wn agente halogenan—

10. te, de preferencia un agente clorante tal como clorurc de
tionilo o pentacloruro de fdsforo. La cloracidn utilizen-
do eloruro ds tionilo puede llevarse a cabo en ausencia
de un disolvente mediante calentamiento hagsta reflujo. La
cloracidén con pentacloruro de fdsforo puede llevarse a ca~

15, bo en presencia de un disolvente inerte (por ejemplo olo-
roformo, tetracloruro de carbono o dioxeno) y a wna tempe-
ratura comprendida entre 502C y la temperatura de reflujo
de la mezcla.

Sin embargo, un compussto de la fdrmula X puede

20, prepararse tambidn a partir de una sal de potasio de un
deido sulfotiofen-carboxilico de la férmula VII a travéds
de un compuesto de lo fdrmula XI. En este procedimisento
gse hace reaccionar la sal potdsica, por ojemplo con dos
moles de pentaclorurc de fdsforo y en prosencis de oxi=-

25. cloruro de fdsforo en calidad de disolvonte a una tempers~
tura comprendida entre 30°C y ol punto de ebullicidn del
oxicloruro de fdsforo. Sin embargo, en lugar de oxicloruro
de f£dsforo puede utilizarse tambidn wn disolvente orgh~

nico inerte (por ejemplo, dioxano, eloroformo, tetra-
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cloruro de carbono, benceno; tolueno y similares).

La esterificacidn de un compuesto de la férmule
XI pars obtener un éster correspondiente de la fdrmula X
se lleva & ca'po utilizzndo un alecohol apropiado, especial-
mente metancl, a una temperatura comprendida entre la del
ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla. En cali-
dad de. disolvente puede ubilizarge 91 alcohol o un disol~
vente inerte (por ejemplo cloroformo, tetraclorurc de ocar—
bono, dioxano o benceno).

Log materiales de partida de la férmula V pue-
den prepararse a partir de los compuestos de la fdrmula X..

Se hace reaccionar un compuesto de la férmula X,
en forma dg por si conocida, con wn clorhidrato de éster glicin-
~alguflico, de preforencia olorhiqrato de éster glicin-eti-
lico. La reaccidn se lleva a cabo, de preferencia, en presen-
cia de un disolvente inerte (por ejemplo piridina, clorofor-
mo, dioxano, cloruro de metileno, benceno o tetracloruro de
garbono ) y a la temperatura del ambiente. Se cicliza el com-
puesto de la £drmula XIT asf obtenido para formar wn com=
pueg*bo de la férmula XIII, en donde R representa 6l grupo
etflico, mediante tratamiento en etanol a una tdmpsratura
comprendida entre 40%C y 652C con un etilato de metel alece-
lino o etilato de metal alecalinoidrreo, especislmente eti-~
lato sddico. La algquilacidén para obtener un material de par—
tida de la £drmula II se lleva o cabo en forma de por si
conocida; convenientomento en un disolvente aprdtico polar
(por ojemplo dimetilformamide,rsulfdxido de dimetilo o he-
xametapol) con un agente alquilante tal como wn haluro de

alquilo o sulfato de dialquilo a una temperatura comprendi-
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da enire 0°C y la temperatura del smbiente.

Ios derivados de tienotiacina proporcionados
por este invento tisnen activided anti-inflamatoria, anale
gbsica y antirreumética. BEstas propiedades farmacoldgicas~
mente valiosas pueden determinarse utilizando métodos co=-
rrientes; por ejemplo la prusha conocida del edema en la
pata producida por caolin (en la rata). En esta prucba se
produce wna inflamacidn aguda local en la pata posteriqr
derecha de la rata mediante inyeccidn intradermsl de u,l
cc de suspensidn de caolin al 10 % (bolug alba). La subs-
tancia que ha de probarse se administra por via oral y se
miden log parfmetros siguientes:

1,~ Difmetro de la pata en mm (6omo expresidén
de la intensidad de la inflamecidn);

2.~ Presidn en g do la pata (para detorminar el
umbral del dolor).

Modie hora antes y 3 horas y media despuds de la
inyeccidn de caolin se edministra la substancia en oxamen
¥y 4 horas después de la inyeccidn de caolin se miden log
parémetros antes citados., El efecto antiedematoso se ex~
presa on porcontaje hasado on la diferencia de la intensi-
dad del edema entre los animales no tratados y los anima-
les tratados con la substancia en éxamen, ingicéndose la
actividad anticonceptiva por el auwmento porcentual del
umbral del dolor.

En la prueba precedente el 1;2].~didxiqo de 4-hi-~
droxi-2-metil-N-(2-tiazolil )-2H~tieno [2, 3~e]~1,2~tiacin—3-
carboxamida [DLgy alrededor de 900 mg/kg p.o. (ratdn) ]

muestra una inhibieidn del edema del 27 % y un sumento del
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4% dol umbral del dolor con wma dosis de 3 mg/lcg PeOe ¥
muestra wna inhibicidn del edema del 43% y un aumento del
umbrel del doloxr del 23% con wna dosis de 10 mg/kg p.o.

los derivedos de tienotiacina proporcionados por
este invento poseen una actividad ocualitativamente similar
a la de la fenilbutazona, conocida por su ompleo berapduti-
o ¥y propiedades.

Los derivados de tienotiacina proporgionados por
el presente invento puede utilizarse como medidamen’aos;
por ejemplo en forma de preparados farmacduticos qus los
contenga en asociacidn con un material de vehioculo far—
macdutico compatible. Este material de vehiculo pueds ser
un materiel de vehiculo inerte orgénico o inorgénico apro-
piado para administracidn enteral o pgrenteral ¢omo, por
ejemplo, agua, gelatina, gome. ardbiga, laotosa,_,almiddn
egtearato de mg@esio, talco, aceites vegetales, pdlial-
quilenglicoles, vaselina, etc. lLos preparados farmacéu:bi-.
cos puedon adopter forma sélida (por ojemplo de pastillas,
grageas, supositorios o cépsulas), forma semi-sdlida (por
ejemplo q.e unglientos) o forma liquida (por ejemplo de so-
luciones, suspensiones o emulgiones). Ios preparados far—
macéuticos pueden esterii}.izarse y/o oontener ooadyuvap“bes
tales como congervadores, estabilizadores, cmulgenies, ga-
les para veriar la presidn osmética o amortiguedores. los
preparados farmacéduticos puoden contener tambidn otras
subgtancias de valor terapdutico aparte de los derivados
do tienotiscina proporcionados por el presente invento.

Tos ejemplos que siguen ilustran el procedimien=—

to proporeionado por el presente invento.
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EJEMPIO 1
Se suspendon 0,82 g (0 003 mol) de 1,1-didxido

de 3~etoxloarbonil~4~hidroxi—2H—tleno[2,3~e]~l 2-tiacina
Junto oon 0,4 g (0,004 mol) de 2-aminotiazol en 100 cc do
xileno absoluto y se calionte la mezela hasta ebullicidn.
Se separan por destilacidn de forma lenta y azeétrdpicamen—':“
te 50 cc de disolvente con el etanol resultantefdurante T
horas. Al cabo de 2 horas empieza a cristalizar ol.l,l-did-
xido de 4~hidroxi~N—(2—tiazolil)—2H—tieno[2;3-a]~l,2~tia~
cin-3-carboxaemida. Despuds dol enfriamiento se separen por
filtrecidn log eristeles, se lavan con étor de petrdleo,

¥ o1 se desea, se recrigstalizmen xileno o dioxano; punto

do fugidn 28R ~290°C (descomp031cidn)

Se disuelven 0,329 g (1 mrol) de 1 1-didxido de
4-nidroxi=N-(2=-tiazolil )=pH=tieno~{2, 3=a J-1, 2~tiazin~3-car~
boxamida en 2 cc de dimeﬁilformamidg absolutg y se adiciona
a 09C a ung suspengidn agitada de 0,026 g (1,1 mmol) de
hidruro sddico en 1 cc de dimetilformamida absoluta. Se
agita la mezecla a la temperatyra del ambiente @urante une,
hora més. Iuego se ediciona 0,1 ce (0;226 g; 1,6 mmol) de
yoduro de metilo e la golucidn de sal sddica y se deja reac—
oionar durante 1 hora méw. Despuds de la destilacidn del
disolvente, se recoge el residuo en 200'cc de cloruro de
metileno y 10 ce de 4dcido clorhidrico 0,5=-N. Se separs la
fase orgénica y se sacude con wn total de 50 oc de wna so-
lucidn de bicarbonato sddico al 0,5%. Se vuelve a extraer
varias veces la fose acvosa, que contiene ahora el produc-
40 deseado, con cloruro de metileno y so acidifica con 4ci~

do olorhfdrico. Se oxtrac la fasoc acuwosa aofdica con c¢lo~
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ruro de metileno y so scoen los exiractos orgénicos combi~
nados sobro sulfato sddico y so cvaporan. So diglerc ol re-
giduo oristalino con una pequeila centidad do etencl frio
para purificecidn. Se obtiene el 1.,1-didx:"Ldo de 4~hidroxi-
~2-metil=N-(2~tiazolil)~2H~tieno (2, 3~e J~1, 2-tiacin=3~carbo-
xamida con punto do fusidn de 217C (descomposicidn).

De modo andlogo al procedimiento equesto en ¢l
ejomplo 1 pusden prepararse los compuestos siguiontes:

1,1-difxido de 4-hidroxi~2-metil=N-{2=tiazolil )=
-2H-tieno[3,4-eJ—1,2-tiaoin—3-9arboxamida, de punto de fu~-
gidn 243-2542 (descomposicidn),

1,1~didxido de 4-hidroxi-2-motil-N-(5-motil-~3~
-isoxazolil)—2H-tieno-[2,3—6]—1,2-tigcin—3-carboxamida,
de punto de fusidn 239-243°C (desc.),

' 'l,l—didxido de 4-hidroxi-2-metil-2H-tieno=—
[243=6]-1,2~tiacin-2-carboxanilida, de punto de fusidn
248-2512C (desc: ),

1,l~didxido de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-
-2H—-‘tieno[3,2—0]-—1,2—tia9in—3-carboxamida, de punto de
fugidn 203-213%C (dese.),

1,1-didxido do 4-hidroxi-2-metil-N-(3-piriqil)-
-2H—tieno[2,3-6]—1,2-tiagin-3-carboxamida, de punto de
fusidn 241-244°C (desc.),

131~didx_n'.do de 4-hidroxi-2-metil—N-(4~piriqil)-
-2H-tieno[2,3—63—1,2—tia9in—3~carboxamida, de punto de
fugidn 263-2672C (desc.),

1,1—d;dxido de 4,4'~dihidroxi-2-metil-2H=
-tieno[2,3—e]—l,2-tiacin73—carboxanilida, de punto de
fugidn 287-290%C (dese.),
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1 1-didxido de 4-hidroxi-~2-meil~2H~tleno-
[2,3-03'-1,2-'ts:1.acin-3~carboxn.-m-'boluidida, de punto de
fus:v.o‘n 197-19%C (deac, ),

1,1-didxido de 3'~oloro~4#hidroxi72~metil~

5, ~2H-tieno [2, 3~6 -1, 2~tincin-2~carboxanilida, de punto
de fusidn 241-243RC (desec.),

l?l-didxido de 4—-hidroxi—2~me‘bi§l.~N-piracinilu
~2H~tieno [2, 3= ]~1, 2~tiacin~3-carboxamida, de punto de
fusidn 246~248%C (desc.);

10, 1,1-didxido de N-(3,4-dimetil~5-isoxazolil)-
~4-hidroxi-2-metil-2H~tieno [2,3~e]~1, 2-tiacin-3-carboxa-
mide, de punto do fusidn 206-208 (dese.),

1,l-didxido de N (2 6~dimotil-4~pirinidinil )-
~4-hidroxi-2-metil-2H~tieno[2, 3-e ]-1, 2~tiapin=3~carboxa~

15, mida, de punto de fugidn 270-2712C (deso. ),

1,1-didxido de 4-higroxi-2-metil-N-(6-metil~
~2-piridil)~2H~%iono [2, 3-e ]-~1, 2~tiacin-2-carboxamida,
de punto de fusidn 216-2182C (desec.), o

1,1-didxido de 47hidrox§—2-metil~N-(l.2,3,#—

20, ~tetrazol-5-il)-2H~tieno[2, 3~e J~1,2~tiacin=3~oarboxamida,
de punto de fusidn 2242C (gesc.),

1,1-3i6xido de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-pirimi~
dinil)-2H-tieno (2, 3-e J-1,2~tincin~3-carboxamida, de
punto de fusidn 221-2232C (desc.).

25. Iog ejemplos que siguen ilustran preparados far-
macéuticos t{picos que contienen un derivado de tienotia-
cina proporcionado por el presente invento:

BJEMPLO A

Se preparan en la forma usual supositorios de la
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composicidn giguiente:
l,1l-didxido de 4~hidroxi-2-metil—N-
=(2~tiazolil )=2H-tieno[2, 3~e]-1, 2~

~tiacin-3~carboxamida 0,025 g

Aceite de nuez de coco hidrogenado 1,230 g

Cera de carnauba 0,045 g
EJEMPIO B

Se preparan en la forma usual pastillas de la
composicidn giguiente: .
Por pagstilla
1,1-didxido de 4-hidro Xi~2-metil-
"N'T'( 2-tiazolil )~2H~-tieno[2, 3~e]

-] ,2=~tiacin=3-carboxamida 25,00 mg
Tactosa 643 50 mg
Alnidén de maflz 10,00 mg
Egtearato de magnesio 0,. 50 mg

Poso total 100,00 mg
EJEMPIO G
Se preparan en la forma usual odpsulas de la

composicidn sgiguiente:

B » Por cépsula
1,1-didxido de 4~hidroxi-g-metil—
~N-(2=tiazolil )~2H-tieno[2, 3~c ]
=1, 2=tiacin=~3~carboxamide 50 mg
Lactosa 125 mg
Almiddén de maisz 30 mg
Taloo —D I

Pego total 210 mg
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REIVINDICAGIONES

0 g e B s A b

Descrito el objeto del presente invanto, se do-
claren nueves y de propia invencidn las siguientes reivindi~
caciones, como divisionales de la solicitug de pa:ben'be de
invencidn n® 440 526 de fecha 25 de Agosto de 1975, con prio
ridad de la solicitud de patente suiza n® 8963/75 del 9 de

Julio de 1975,

l.- Un procedimiento para la preparacidén de de—

rivados de tienotiacina de la férmule general

SO\\\N R

A E (1)
U ~ (‘//C-CO-NH-Rz
OH
en la que
A Junto con los dos 4dtomos de cerbono a que estd

enlagado forme ol grupo

o=
Ry” \V R>:\
a (b)

v la linea de trazos representa el doble en~

laoe presente en el grupo (a);

representa un grupo de alquilo inferior;

R representa el radical de un anillo heteroci-
elico argmético dque contiene de 1 a 4 heto-
rodtomos, que puede esbar substituidg yor
uno o dos grupos de alquilo inferior, o un
grupo de fenilo que puede estar substituiglo
por haldgeno, hidroxilo, alquilo inferior,



5

10.

15,

20.

25,

18

trifluorome#ilo o galeoxilo inferior y
Ry ¥ R, representan, cada wno, wn &tomo de hidrége-
no o un grupo de alguilo inferior,
cuyo procedimiento comprende
gometer a alquilacidn inferior un compusesto
de la férmule general
R
'-CO-NH-R

.

C

(V)

oH
en la que
Ay R2 tionen el gignificado expuesto anteriormente.
2.-’Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque 32 representa ol grupo.
de z—tiazc?lfllo, 4-me'til—ti?.zol:ilo, 4, 5~dime‘bil—2-'biazolii!.o,
STmetil-l,3,4~tiadigzolilo, 2-piraginilo, 2fpirimidinilo,
1,2,4—triazin—3—ilq, 2-piridilo, 3—pir§dilo, 4-piridilo, .
3—meti1~2—piridilo, 47metil-2-piridilo, S-petil—z—piridilq,
6-motil~2-piridilo, 4,6-dimetil-2-piridilo, S-isoxazolilo,
5=metil=-3~igoxazolilo, 3,4-dimetil-5-isoxazgolilo, 2,6-di-
metile=4=pirimidinilo o 6-metil-2-piridilo.
3.~ Un procedimicento, de conformidad con la rei-
vind?cgcidn 1, caracterizado porquec R2 reprosen%a el grupo
de 1,2,3,4~tetragol-5-ilo.
4.~ Un procedimicnto, de conformidad oon cual-
guiera de las rcivindicaciones 1 a ;, inclugives, carace
terizado porque R3 ¥y R4 represontan, cada wo, wn éxomo
de hidrdgeno.

5.~ Un procedimiento, de conformidaed con cual-
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quiers de las reivindicaciones 1 a 4, inclusives, carac-
torizado porque R1 repregenta el grupo de metilo.

6.~ Un procedimiento, de oqnformidad gon ocugl-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5, inclusives, oarao-
ferizado porque R2 representa el grupo de o~tiazolilo,
Hb-isoxazolilo o 2-piridilo.

4 7.~ Un procedimiento de conformidad con lg rei-
vindicacidn 6, caracterizado porqgue se prepara él lfladid—
xido de 4~hidroxi-2-metil-N-(2-tiogolil)-2H-tierio[2,3~e]-
-1, 2~tigoin-3-carboxamida, ”

8.~ Un procedimiento, de conformidad ocon }a rei-
vindicacidn 6, bardeterizado porque se prepara el 1,1-did-
xido do 4-hidroxim3-metileN-(2~biaglil )-2B=ticno [2,3~01-
~1,2-tiacin-3=carboxamida. |

9,~ Unh procedimiento, de conformidad con }a red=
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el l,l-did-
xido de 4Thidroxi~2—meti1~N-(5~metil—3—isoxazolil)—2H-tieno
[2,S—e]~1,z—tiacin—3-carboxamida.

10.f Un procedimiento, de conformided conlla ra i~
vindicacidn 1, caractorizado porque se propara el 1,l-didxi~
do de 4-hidroxi-2-metil=2H-tieno[2, 3-e]~l,2-tlacin-3~carboxa~
nilida.

11.7 Un procedimiento, de conformidad con‘la rei-
vindicacidn 1, carscterizado porque se prepara el },l~di§-
xido do 4-hidroxi-2-motil-Ne(2-piridil )-2H-tleno [2,3~e]
=1, 2~tinecin-3-carboxamiqa. ' M

12,~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el },1—&167
xido de 4-hidroxi=-2-metil-N-(3=piridil)~2H-tieno[2,3-e]-1,2-

~tiacin-3-carboxamida.
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13-f Un procedimiento, de conformidad oon.la reie
vindicacidn 1, caracterizado porgue se prepara el ;,l—didT
xido de 4-hidroxi-2*motil-N-(4~piridil)—2H~tienp[2,3—9]—1,2-
~triacin~3~carboxamida. _ “

14.7 Un procedimiento, de conformidad oonlla roi-
vindicaoiqn 1, oaracterizado porque se propara e} L, L-did~
xido de 4,4'=dihidroxi-2-metil=-2H~tieno[2,3~6]~1, 2—tiaoin-3-
~oarboxanilida.

15,~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaCidn 1, caracterizado porque se prepara el 1,1-did-
xido de 4~hidroxi-2-metil--2H-tieno[2,3-e]-1,2~tiacin-3-car~
voxi-m=to luidina, o

16.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidén 1, daractorizado porque se propara el 1,l-did-
xido de 3'~0loro=—4-hidroxi~2-metil~2H-tienoc[2,3-e]-tiacin~3~
~carboxanilida. . |

17.7 Un procedimiento, de conformidad con la rci-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara e} 1,1-qid-
xido de 4-hidroxi-2-metil-N-pirazinil-2H-tieno [2,3-e]-1,2-
~tiacin-3-carboxamida. _

18.7 Uh procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn }, caracterizado porque se prepara 8l 1,1-did~
xido de N-(3, 4~dimetil-5-isoxazolil)-4-hidroxi-2~metil-2H-
~tieno [2, 3= ]-1,2~tiacin=-3-carboxamida.

. 19,- Un procedimiento, de conformidad con_la 16 Je
vindicacidn }; caractorizado porque se prepara el l,l-gidw
xido de N-(2,6-dimetil-4~pirimidinil)~4~hidroxi-2-metil-2H~
—%ieno[2,3—3]—1;2—tiacin—3~carb9xamida.

20,=- Un procedimiento, de conformidad con la rei-
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vindicacidn 1; caracterizado porque sc prepara el 1,l-did-
xido de 4-hidroxi-2-metil-N-(6-motil-2-piridil)-2H-tieno
[2,3-e ]-1,2-tiacin-3~carboxamida.

4 21.-; Un procedimiento, de conformidad con la roi-
vindicacidn 1, caracterigado porque se prepara el 1,1—:&16—
xido do 4~hidroxi~2-metil-N-(1,2, 3, 4~betragol=G-il)~2B-tio=
no[2, 3~e J~1,2-tiacin-3~carbo xamida.

22.- Un procedimiento, de conformidad con(la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el l,l-3id-
xido de 4-hidroxi-2-metil-N-( 2—pirim1dm11)-zn-;tieno [2;3-0] '
~l,2=tiacin-3~carboxamida. |

23.=~ Un procedimiento para la preparacidn de deriw-
vados de tienotiacinas

Segln se describe y reivindica bn la presente me-
moria descriptiva que consta de 21 phgihas foliadas y escri~
tas a miquina vor wa sola de sus caras.

Magrid, a 9 SET. 1976

Pe2e
JANME 1ISERN
»p. ‘ )

mpe.
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