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MEMORIA DESCRIPTIVA
HL presentc invento se refiorzs a derivados de tia-
cina. MAs concretamente el invento se rofiers a derivados
de tionotiacina, a un procedimiento para su preparacidn y
a los preparades farmacéduticos que los contienen,
Ios derivados dc tienotiacina proporoionados por

ol presente invento tienen la fdrmula general siguionte:

SON

2
t -Ry,
g (1)
\) 1/ﬂ-co--NH--]R
e
H
en la que
A junto con los dos 4tomos de carbono a quo esté

onlazado forma el gru;oo

o <

B )

¥ la linea de trazos ropresenta @l doble enla~

ce prosente cn el grupo (a);

Ry ropresenta wn grupe de alquilo inferiox;
representa ol radical de wn anillo hetorocfoli-
oo aromdtico que contione de 1 a 4 hetorodto-
mos; gue pucde ostax sv.bst;tuido POr W0 0 dos
grupos de algquilo inferior, o wn grupo de fe-—.
nilo que puode astar substituido por haldgeno,
hidroxilo, slquile inferior, trifluorometilo o



alcoxilo inferior y .
R3 ¥y R4 roprescntan, ocda uno, wn Atomo de hidrdgeno o
wn grupo de alquilo inferior,
La oxprosidn tglquilo inferiort, ‘tel como se
5. uxilizg en esta deseripeidn y on las reivindicecionos ad-
juntes, denota un grupo hidrocarbdrico de cadena l;‘.neal 0
ramificada que contiene do 1 a 4 é&omos de carbono, como
metilo, ctilo, propilo, ilsopropilo, butilo terciario y si-
milarcs. Iia expresidn Yalcoxilo inforior" denota un grupo
10. hidrocarbonoxflico quo contiene 4 4tomos de carbono a lo
sumo . La oxprosidn "haldgono" deonota olorv, bromo, f£lwor
¥y yodo. La expresidén "radical do un anillo hetorvedelico aro-
m&tico quo contione de 1 a 4 hetorodtomos que puode estar
gubstituldo por wno o dos grupos do alquilo inforior" inolu-
15, yo radicsles de anillos hetorociolicos aromiticos de 56 6
micmbros contsniendo de 1 a 4 Atomos de nitrdgeno y/o oxigo-
no y/o azufrc y que pucden ostar substitgidos por 1 6 2 gru-
pos do alquilo inforior como 2—tiazo;ilo, 4~metil—2ftiazolilo,
4, 5-dimotil-2-tiazolilo, §~motil—1,3,4~tiadiazolilo, 2-pira-
20, zinilo, 2-pirimidinilo, 1,2,4-triagin-3-ilo, 2-piridilo, 3~ _
~piridilo, 4-pirigilo, 3—metil—2—piridilo? 4-metil~2-piridilo,
S-motilnzmpiridilq, 6-motil-2~piridilo, 4,6fdimetil~2-Piridi-
lo, 5~isogazolilo, 5-mctil—3—isoxagolilo, 3,4;dimotil~5-i§oga—
201110, 2,6-dinotil-d~pirinidinilo, 6-motil-2-piridilo, 1,2,
25, 3y4=tctrazol-5-ilo y similarcs. '
Un grupe proforido de dorivsdos de ticnotiacina do
la fdrmula I compr:ndc aquellos en donde R3 y 34 reprosoenta,
cada uno, wn 4tomo de hidrdgono, R, rcprosenta, de proforen—

oia, el grupo motilico. R2 ropresents, 4o proferencia, ol
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grupo 2-tiagzolflioco, S-isoxazolflico o 2-piridflico.

Un dorivado tmno-l::.aninlco egpocialmente preforido
de 1a fdrmula I es 1, l-dldx:uio de 4-hidroxi=2-motil-N-
~(2-tiazolil }~2H~tiono [2, 3~-¢J~1, 2-tiacin~3-carboxamida.

Se o De conformidad con el procedimiento proporcio-
nado por el presente invonto, los derivades de tionotia~
cina do la fédrmula I se preperan haciendo reaccionar un come

pussto de la férmula genoral

10, : SOE\.N/ Ry
i
A C‘:H (IXX)
o 2
]
0
on la que
15, ’

Ay Rl tienon ¢l sgignificado antes indicado en

presoncia de una baso fuwertc con wn isocianato de la £lrmu-

la goneral
0=C=N~R, (xx)
en la que
20, R2 tiene el significado antes indicado.

Segin el procedimiento del invento se haoce rcac-
cionar wn compuesto do la fdrmula genoral IXX en prosoncia
de uwna base fuorte con un isocianato de la fdrmula XX,

Lag basos fuortes apropiadas incluyen amidas alcalinas;

25. hidruros alcalinos y alcalinotérreos; y los motales alcali-
nosf y alcal?notérreos. La rcaccidn so lleva a cabo, de
proforoncia, en una atmésfora de gas inerto, por ejomplo
nitrdgeno, a una tomporatura do 0°C a 50°C, de preforcncia

a la tomperatura del ambiento, y en proscncia do wn disol-
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vento pol'e:z' inerto, por ojomplo toluono, dioxanq, dimetile
formamida, sulfdxido do dimetilo o triamide de gbido hexa-
motilfosfdrico (HMTP). Ios matoriales do partida do isocia~
nato de la fSrmula XX gon conoeidos o0 pusden praopararse do
modo andlogo al do los métodos dosoritos para los compues—
tos conocidos.

Ios matorialos de partida de las fdrmulas IXX
wtilizados en las modalidades d) ¥ o) dol procedimionto
Prodon properarse gocgfin ol osquema rosocional I on donde
Ay Ry, Ry, Ry Ft5 g R5 tionon ol gignificado antos indicado
¥y Hal roproscnta un dtomo do haldgono

Esquoma roaccional I

§0,~NH-Ry

QO\(LR XOH

80 a—NH—Rl

2

X

A
] XTI
\"/\‘\COOH
1)PClg

3)HCL

0] 2~N H-R 3

=

XXIII
GO-CHZ-Hal

NeH
302 \N /Rl
[

CH
c— 2
f

XX

0
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Ios dorivados do ticnotiacina proporeionados
por este invonto ticnon actividad enti-inflematoria, anale-
gésica y antirroundtioca, Estas proplcdades farmacoldgica-
montec valiogas puodon doterminsrse ubtilizando métodos o~
rriontos; por ejomplo la prueba conocida dol edoma on la
pata producida por caolfin (on la rata). En osta prucba so
produce wvna inflamacidén aguda local en la pata ﬁostorior
dorocha de la rata mediante inyocccidn intradermal de 0,1
cc do susponsgidn de ceolin al 10 % (bolus alba). La subs—
tancia quo ha do probvarsce se administra por via oral y seo
miden los parfmetros siguiontes:

1,- Difmotro do la pata on mm (como oxprosidn
de la intensidad do la inflamacidn);

2.~ Prosidn on g do la pate (para determinar ol
umbral dol dolor).

Modia hora antes y 3 horas y modia dospuds do la
inyooccidn do oaolin so administra la substancia on oxamon

¥ 4 horas dospuds do la inyooccidn do caolin so miden los

' pardmotros antes ocitados. Bl ofcoto antiodematoso so oxe

presa on porcontajo basado en la diforcncia do la intongi-
dad del edema ontro los animalos no tratados y los anima-
los tratados con la substancia on oxemon, indicéndoso la
ac’bividad anticoncoptiva por ol aumonto porcontual dol
umbral dol dolor.

Bn la prucba procedonte ol 1,3’.-did'xi<'10 de 4~hiw~
dro 21-2—motil-—N—(2—-tiazo 1il)~-2H~tiono[2, j—-e 1-1, 2~tiacin—3-
carboxamide [DL50 alrcdedor do 900 mg/kg p.o. (ratdn) ]
mwostra we inhibioidn dol edome gol 27 % y un aumonto del

4% dol umbral dol dolor con una dosis de 3 mg/kg p.o. y
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mwstra we inhibiocidn del odoma dol 43% ¥y wm aumento del
umbral del dolor dol 23% con una dosis do 10 mg/kg peo.

Ios dorivados do tionotilacing proporeionados por
ogto invonto poscon mma actividad cualitativemonto similar
a la do la fonilbutazona, conocida por su omploo torapdubi- -
o0 ¥y propiodades.,

Ios dorivados de tienotiacina proporcionados por
el prosente invento puede utilizarse ocomo medicamentos;
por ojomplo en forma do proparados farmacduticos que los
ocontenga on asociacidn con un matorial de vehfoulo far-
mecbutico compatible. Bsto matorial do vohiouls pucdo ser
m matorial do vohiculo inorte orgénico o inorgéniog apro-
pledo para administraoi@ oentoral o pz.arenteral.oomo, por
ojomplo, sgua, golatina, goma arébiga, 1a.o1:osa,.almiddn,
cgtboarato de mggnosio, talco, acoltos vogetalos, polial-
quilonglicolos, vasolina, etc. Ios proparados farmaoduti-
cos pucdon adoptar forma sdlida (por ojomplo do pastillas,
gragoas, supositorios o oépsulas), forma semiwsdlida (por
ojoemplo de wngtiontos) o forma liguida (por cjomplo do so-
lucionos, suspdnsionos o omulsionos). Ios proparados fare
macéuticos puedon ostori;izarso y/o contonor coadyuyaptos
telos como consorvadores, cstabiligadoros, omulgonios, sa-
los para variar la prosidn osmética o amortiguadoros. ILos
preparados farmasduticos puedon contoncr tembidn otras
subgtancias do valor torapdutico aparte do los dorivados
do ticnotiacina proporcionados por ol prosonto invento.

Iog ojomplos que siguen ilustran el procedimiento

proporeionado por ol prosonte ingonto.
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EJEMPLO 1
Se disuolvon 23,5 g (0,1 mol) do Sster motflico

do 4cido 3-motilsulfamo il-tiofon~2-carboxilico on 50 cc de
otanol al tiompo que so calionta. So trata la mezela ocon
50 cc de solucidn do hidrdxido potdsico 3N y so hiorve on
reflujo durantc 3 horas. Sc deja onfriar la mozela, sc di-
luyo con agua y so cxtraoc con oloruroc dc metilono. So adi~-
difice le fago acwosa con 4cido clorhidrico y so extrao
varias voecoes con 50 cc de Stor. Dospuds do secado oon sule-
fato sbdico y ovaporacidn do log disolventes so obtione ol
8oido 3-motil=sulfamoil-tiofon-carboxilico on forma do orils-
falos incoloros. El producto os suficientomentc puro para
la siguionte recaoccidn poro puede rooristalizarso en agua
(punto de fusidn 182-18499). . _

Se suspondon 11,06 g (0,95 mol) do fcido 3-motil-~
~gulfemo il-tiofon-oarboxilico y 11,5 g (0,055 mol) de penta=
cloruro de fésforo on 150 cc de cloroformo 30C0. Iucgo so
calienta la mezela a 402 C duranto 30 minutos, dospuds do
lo oual ge ovapora la mitad del d_isolvento on vacfo gin oo~
len’camio;l‘ao. La solugidn rostante, que eoﬁtieno ¢l oloruxo
de 4cido, so ingtila, durantc un porfodo de 60 minutos, a
una solucidn deo diazomotano on §tor onfriado a ~20°C (ro-
cien proparasdo a partir de 34 g do nitrosometilurea). So
doeja que so caliento le mozcla roaccional hasta la tompera=
tura del ambionte. Dospuds de 1 hora so instilan con pro-
cancidn 80 cc do 4cide olorhidrico concontrado y a conti-
nuacidn sc caliocnta la mezcla en reflujo durante 1 hora,
Dospuds do oxtraccidn con ague ¥y de volvorsc a oxbraor con

dtor se secan las fases orgfnicas combinadas sobre gulfato
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dos_ g0 suspenden ocon uvna poquefia cantidad de dtor, lo que
dé 3-metilsulfemo il-2-0loro-acctil-tiofeno, EL produoto es
1o bastante puro para la siguiente reaceidn pero puede ro-
oristalizarse on benceno‘ (puntg de fusidn 98-1002C).

Se disuclven 2,53 (0,01 mol) de v3-metilsuli’amoil-’
-2~oloroa09til-'biofeno on 20 cc de dimetilformemida scoa y
se insgtila, durante un perfodo de 20 minutos y bajo nitrd-
geno, a una solucidn a 0°C de 0,27 z ds hidruro sddico on
5 ec de dimetilformamida absoluta. La soluoidn iniecialmento
olarg. g0 vuolve oscura y ol pH desclonde hasta alrededor
de 7,5, Al cabo de 10 minutos se acldifica la mozcla con
dcido olorhidrico y so ovapora el disolvente. So reparte el
residuo oleogo entre &cido clorhidrico 2N y cloruro de me-
$ileno. So separan lag fages y se oxtrae la fase acuwsa va-
rias veces con oloruro de metileno. Se sscan las fases or-
génicas combinadas sobre swlfato sddico y se evaporsn. Se
susponde el residuo cris'ba.?.ino con wna pequefia cantidad de
otanol frio y se obtiene 1,1-didxido de 3,4~dihidro-2-metil-
-;3~0:co-2H-tieno [2,3-0]-1,2-tia0ina, pwmto de fugidn 130~
1300, ' ) '

’ Se disuclvon 0;9 g (4,1 mmgl) do 1,l-didxido de
3y 4~dihidro~2-motil=4~0x0~2H~tiono [2, 3-0]-1,2-tiacina y
0;49 g (4,1 mmol) de fenilisociana%o en 9 cc de dimetilfor—
:pamida abgoluta. Se ingtila la solucidn duranto m'periodo
de 10 minutos bajo nitrdgeno a una suspensidn de 0,11 g do
hidruro sddico. Despuds de 15 minutos se v'ierte la solucidn
oseura on 50 oc de decido olorhidrico ;31‘1 oenfriado por hiclo-

convlo que precipita un sdlido amarillo. Se extrae la faso
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acuwsa varias veces con cloruro de metileno y se extraen
las fages orgénicas combinades con solucidn de carbonato
gddico, Se acidifica la solucidn de ocarbonato oon dcido
clorhfdrico y se extrae con cloruro d9 metileno. Se seoa

5. la f359 orgénica gsobre sulfato sddico, se trata con carbdn
activo, se £iltra y se evapora. EL residuo oleoso crighali-
ne despuds de tratamiento con benceno y d4 l,l—d;dxido de
4—hidroxi—2—metil-3-(fenil—oarbamoil)-ZH-tionofz,3~e]—l;2—
%iacina,'que puede recristalizarse en benceno,'punto de

la, fugidn 248-2512C (desc.).

De modo enélogo al procedimiento expuesto en el
ejemplo 1 pueden propararse los compuestos gigulontos:

1,1-difxido de 4=hidroxi-2-metil-N-(2-tiezolil)-
"2Hrt16n0[3y4“63~1 2-tiacin-3-carboxamida, de punto de

15. fugidn 243-2549 (gescomposicidn),

1,1-3idxido de 4~hidroxi-2-metil~N-(5-metil~
-3-isoxazolll)-2H-tieno[2,3~e]-l 2-tiacin-3~carboxamida,
de punto de fusidn 239-243C (dese. ),

' l;l—didxido do 4-hidroxi-2-metil-2i~tiono-

20. [2 3-e]-1‘2—tiacin-2-carboxanilida, de punto de fusidn
248-2512C (dese. ),

1 1-d16x1do de 4-h1drox1—2-met114N-(2—pir1d11)—
~2H-tieno [3, 2—e]-l 2~tiacin=-3~-carboxamida, de punto de
fugidn 203—213—0 (dosc. ).

25. 1, 1-dldxido de 4-h1drox1—2—moﬁ11~N-(3-p1r1dil)-
~2H-tieno[2,3-@]-1,2-tia91n—3—carboxamida, de punto de
fusidn 241-2442C (doso. ),

1,1-didxido de 4-hidroxi-2-motil-Ne(4=piridil)-

~2H~-tieno[2, 3~0 -1, 2~tiacin-3-carboxamida, 4o pwto de
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fusidn 263~2672C (desc.),

' l;l-d?'.cfxido de 4;4‘-dihidroxi—2-metil-21{-
~tieno [2,3-e]-.l,2-‘kiaeinj-3-carboxanilida, de pwmto de
fusidn 287-290°C (dese.),

1,1~didxido do 4-—h1dm x1~2——metil-2H~1::.eno-

Ez, 3-—@]-1,2~~biacin—3~carbo:c:.-m-‘boluidida, de punto de
fusidn 197-19990 (desc., ),

1 l-didxido de 3'-oloro-4—hidroxi—2-metil-
~2H~%iono [2, 3-eJ-l,2—t1agin-2—oarboxanllida, de punto de
fusidn 241-243°C (desec.),

lél-did'xgi.do de 4-hidroxi-g-motil=N-piracinile
~2B~tieno (2, 3~6 J-1,2~tiacin-3~carboxamida, de punto de
fugidn 246-248°C (desc. ),

1,1-didxido de N—(3,4-dme1:i1-5-isoxazo111)—
-4-—hidro xi~2-motil-2H-tieno[2, 3-eJ-1, 2~tiacin-3~carboxa~
mida, de punto de fusidn 206-?0890 (desc. ),

1,1-didxido de N-( 2! 6-4 ima'!:il—4-pirimidinil )~
=4-hidroxi-2-metil-2H~tieno [2, 3~e J-1,2~tiacin-3~0arboxa~
mida, do pwnto de fueidn 276-27190 (desc. ),

1,1-didxido do 4-h1droxi~2-metil-N-(6=metil-
~2-piridil)-2H-tieno [2, 3-e }-1, 2~tiacin=2=carboxamida,
de punto de fusidn 216-2182C (dese.),

1,1-didxido de 4~h1drox1-2-met11-N-(l.2,3o 4~
~tetrazol=5-il )=2H~tiono [2, 3~6 J—Z!., 2-~tlacin~-3~o0arboxamida,
de pwnto de fusidn 224°C (desec.),

1,1-did xido de 4~hidroxi=2~motileV-( 2-pirimi-
dinil)=2B-tieno[2,3~e]-1, 2~tiacin-3~carboxamida, de punto
de fugidn 221-223*C (desc.).

Ios ejemplos que siguen ilustran preparados far-
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maeduticos tiplcos que contienon wm derivade de tienotia-

oina proporcionado por el presente invento:

BJEVMPIO A

Se preparan en la forma usugl supositorios de la

cqmposioicfn siguiente:

1,l-didxido de 4~hidrox§.j-2-me'b.:11-N-
~(2~tiazolil )2H-tiono [2, 3~0]-1,2~
~tiacin-3-carboxemida |

Aceite de nuez de ooco hidrogenado
c

ora de carnauba
EJEMPTO B

0,025 g
1,230 g
0,045 g

Se preparan en la forma usual pagtillas de la

composicidn giguiente!

l;l-didxido de 4-hidroxi-2-metil-
~Nf(2-tiazolil)—2H—tieno[2;3-31
~1,2~tiacin=-3~carboxamida

Laoctoga

Almiddn de maiz

Egtearato de magnesio
Pego total
EJEMPIO C

Por pastilla

25!00 ng
64,50 ng
10,00 mg
0,: 50 _mg
100,00 mg

Se preparen on la forme usugl cédpsulas de la

composicidn gsiguiente:

1,1-3idxido de 4-hidroxi-~2-metil-
-Nf(z-tiazolil)~2ﬂétieno[2,3—9]
-1, 2-tiacin=-3~carboxamida

Lactosa

Poxr uls

50 mg
125 mg
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Almiddn de mafz 30 mg
Talco . e B
Pogo total 210 mg
REIVINDICACIONES

a——
f gt d

Desorito el objeto del promente invento, se decla-?:
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindice-
ciones como divisionales de la solicitud de patente de inven-
cddn n® 440,426 de focha 25 de Agosto de 1975, con prioridad
do la solicitud de potente suliza n® 1060975 del 14 do Agos—
Yo de 1975.

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de tienotiacina de la £dyrmula general

(1)
en la que
A junto oon los dos Atomos de oarbono a que esté
enlagado forma ol grupo
R
b
d S
R}":——_\
(a) (v)

y lo linea de trazos representa el doble en=

lace presente en el grupo (a);
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Rl representa wn grupo de alquilo inferior;

Ry representa el redical de wn anillo heteroci-
clico a,rpmé'bioo que contiene de 1 a 4 hete~
rodtomos, que puede estar substitu:tdq por
wo o dos grupos de alguilo inferior, o wn
grupo de fenilo que pueqe egtar substitui@o
por haldgeno, hidroxilo, alguilo inferior,
‘trifluorome‘!;ilo o alogxilo inferior y

Ry ¥ R4 represontan, cada wno, un &tomo de hidrége-
no o wn grupo de alquilo inferiox,
cuyo pz.'o cedimiento comprende

hacer reaccionar un compuesto de la £érmula gene-

ral
1
(IXX)
en la que
Ay R1 tienen el significado anteg indicado en pre-
sencia de unea base fuerte con un igsocianato de la £drmula
general
0s0=N-R, (xx)
on la que ‘
R2 tiene el sigxificgdo entes indicado,

2.-'Un procedimiento, de conformidad con la rei=-
viﬁdicacidn 1, caracterizado porque R, representa ol grupo
de z—tiazc?;!.zl.lo. demetil~tiagolilo, 4,5—dz_l.metil~2-tiazolii!.o ’
5~:vm9'bil-l, 3, 4~tiadi§1zolilo ’ 2—p§i.razinilo ’ z-pirimid:l.ni‘l.g ’
1,2, 4—triazin—é-ﬂo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4~piridilo,
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3umeti1-2-piridilo? 4fmetil-2—Piridilo; 5-@otil—2—piridi19,
6-metil-2~pirigilo, 436fqimetil~2—piridilo, 5-isoxagolilo,
B-metil-ﬁ-isoxazolilo, 3y 4=dimetil~5-igoxazolilo, 2,6mdi=
metil-f~pirimidinilo o 6—metil72~piridilo.

3.~ Un procedimiento, de conformidad ocon la rei-
vind;cgp;dn 1, caracterizado porgue R2 representa el grupo -

de 1,2,3,4~tetrazgol-H-ilo,
4.~ Un procedimiento, de conformidad con cualquie~

ro de las reivindicaciones 1 a 3, inolusives, carecteriza~
do porque Ré y R4 representan, cada wno, un &tomo de hidrd-
geno . '

5.~ Uh procedimiento, de conformi@ad con cualgquio=
rg de las reivindicaciones 1 a 4 inelusives, ¢aracterizado
rorque Ry representa el grupo Qe metilo.,

6.~ Un procedimiento, de conformidad con ocualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 5 inclusives,‘caracterizado
porque.R2 representa el grupo de 2~tiagolilo, 5-isoxazolilo
o 2-~piridilo. .

7.-‘Un procedimionto, de conformidad con ;a rol-
vindicacidn 6, oaracterizado porque se prepara el 1,1—did—
xido do 4~hidroxi-2-metil-N-(2-tiagolil)-2H-tieno[2,3-c]-
~1,2~tiacin-3-carboxamida. )

8.—.Uh procedimiento, de conformided con ;a rei-
vindicacidn 6, ocaracterizado porque se propara el 1,1—&16—
xido do 4~hidroxi=~2-metil-N-(2-tiazolil )=~2H~tieno[2,3~e]=
=1, 2~tiacin-3=~carboxamida. ' )

9.—‘Uh procedimiento, de conformidad con }a roi~
vindicac;dn 1, caractorizado porque se prepara el 1l,l-did-
xido de 4-hidroxi~2-motileNe(5-metil-3-isoxazolil )~2H~tieno
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Ez; é-e J—l; 2-tiacin-3-carboxanida.

10. Un procedimiento, de conformided con la rei-
v:mdicacidn 1, carsoterizado porque se prepara el l,l—-d:.dxi-
do de 4~hidroxi-2-metil-2H-tieno[2,3~e]-1,2~tiacin-3-cer=
boxenilida.

1l,~ Un procedlmlen'ko, de conformidad oon. la rei-
v:.ndicaoidn 1, caracterizado porque ge prepara ol 1, l—-d:.d'-
xigo de 4-~hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H~tienc [z, 3-e]--l, 2~
~tiacine3~carboxamida. _ '

12.-; Un procedimiento, de conformidad con.la roi~-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el Z'l.,l-did’-.-
xido de 4-hidroxi~2-metil=N-(3-piridil)~2H-tieno[2,3=e]=1,2~
~tigein-3~carboxamida. ) »

13.-:- Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el },l—did-:-
xido de 4-hidroxi-2-metil~Nw-(4-piridil)-2H-tieno [2,3-e]~1,2~
~triacin-3~carboxamida. _ “

14.7- Un procedimiento, de conformidad eon'la rei-
vindicaci‘fn 1, caracterizado porque se prepara e:}. 1,1-3ié-~
xido de 4,4'-dihidroxi~2-metil-2H-tieno[2, 3-6]~1, 2—tiacin-§-
—carboxanilida. »

15.7- Un procedimiento, de conformidad oon.la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque Se prepara el 1,l-did~
xido de 4~hidroxi~2-metil-2H-tieno[2,3—e]~1,2-tiacine3-cor~
boxi=m—toluidina, ‘ "

16.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindioacidn 1, caracterizado porque se prepara el 1,1~3id~-
xido de 3'~-cloro-4~hidroxi-z-metil-2H~tieno[2,3-6]~tiacin-3-
~garboxanilida. -



5.

10,

15.

20.

25,

17

17.-.- Un prooedimiento, de conformidad oon la rei-
vindicacién 1, carecterizado porque se prepara ol 1,1-did-
xido de 4-hidroxi-2-metil-Nepirazinil-pH-tieno gz,s—e]-l,z..
~tiacin-3~o0arboxemida. '

18.-:- Un procedimiento, de conformidad oon la roi-
vindicacidn 1, caracterizado porque se propars el 1,lw3id-
xido de N~(3,4~dinetil-5-ig0xazolil)=4~hidroxi=2-metil-2K-
~tieno [2, 3=0]=l, 2=tincin~3=o erboxamida.

19.7 Un procedimiento, de conformided con la rei-
vindicacidn }, oaracterizado porque se prepars el l,l-did-
xido de N- (2, 6~dimetil-4-pirimidinil Yeudnh 1310 xim2=motil=gH~
~tieno [2, 3=a J=l, 2=tincin-3=carboxanida.

20,- Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidnnl, oaracterizado porgue se prepara ol 1,l-did-
xido de 47hidroxi-2-metil-N—(6~me'bil-2—piridil )=~2H=t1ieno
(2 3~e]-1, 2~tiacin~3~carboxamida,

) 21.:— Un procedimiento, de conformidad oonvla reim-
vindicacidn 1, caracterizado porque se preﬁara el 1,l~3id=~
xido de 4-hidroxi-2-metil-N-(1,2,3,4~tetrazol~5-1il)-2H~tieno
[2,3-e1-1,2-41iacin-3~carboxamida,

22.,~ Un procedimiento, de conformidad bon la rei-~
vindicacidn 1; ocaracterizado porque se preﬁé'ra el 1;1-qid~
xido do 4-hidroxi-2-metil-N-(2-pirimidinil)-~2H-tieno[2,3-el-
-1, 2~tia0in-3-0arboxamida. )

23.~ Un procedimiento para la preparacidén de de~-
rivados de tienotiacina.

Segln se desoribe y reivindica en la presente mo-
moria deseriptiva que consta de 18 péginas foliadas y escri-~

tas & miquinag por we sola de sus oaras,
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