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MEMORIA DESCRIPTIVA

EL presente invento, se r e f ie r e  a derivados de t i a -  

c in a . Más concretam ente e l  invento se r e f ie r e  a derivados 

de t ie n o t ia o in a , a un procedim iento para su  preparación  y  

5 . a l o s  preparados farm acéu ticos  que lo s  con tien en .

Los derivados de t ie n o t ia o in a  proporcionados por 

e l  p resente  invento tien en  l a  fórm ula gen era l s ig u ie n te :

10.

15.

20.

25.

-CO-NH-R,
( I )

en l a  que
A junto con l o s  dos átomos de carbono a  que e s tá  

enlazado form a e l  grupo

y  l a  l in e a  de tra zos  rep resen ta  e l  doble e n la -  

oe presente en e l  grupo (a ) ;

R  ̂ rep resen ta  un grupo de a lq u ilo  in fe r io r ;

Rg rep resen ta  e l  r a d ic a l de un a n il lo  h e t e r o o lo l i -  

oo arom ático que con tien e  de 1 a 4 h e te r o á tc -  

mos, que puede e s ta r  su b stitu id o  por uno o dos 

grupos de a lq u ilo  in f e r io r ,  o un grupo de f e -  

n i lo  que puede e s ta r  su b stitu id o  por halógeno, 

h id r o x i lo ,  a lq u ilo  in f e r io r ,  t r i f lu o r o m e t ilo  o 

a lc o x i lo  in f e r io r  y
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Rg y  R  ̂ representan , oada uno, un átomo de hidrogeno 

o un grupo de a lq u ilo  in f e r io r .

La expresión  "a lq u ilo  in f e r io r " )  t a l  como se 

u t i l i z a  en e s ta  d e sc r ip c ió n  y  en la s  r e iv in d ic a c io n e s  ad - 

3 . ju n ta s , denota un grupo h id roca rb á r ico  de cadena l in e a l  o 

ram ificad a  que con tien e  de 1 a 4 átomos de carbono, como 

m e tilo , e t i l o ,  p r o p ilo ,  is o p r o p ilo ,  b u t ilo  t e r c ia r io  y  s i ­

m ila res . La expresión  " a lc o x i lo  in f e r io r "  denota  un grupo 

h id ro ca rb o n o x ilico  que con tien e  4 átomos de carbono a lo  

10. sumo. La expresión  "halógeno" denota c lo r o ,  bromo, f lú o r

y  yodo. La expresión  "r a d ica l de un a n i l lo  h e te r o o io l ic o  aro­

m ático que oontiene de 1 a 4 hateroátom os que puede e s ta r  

su b stitu id o  p or uno o dos grupos de a lq u ilo  in f e r io r "  in o lu -  

ye ra d io a le s  de a n il lo s  h e te r o o io l io o s  arom áticos de 5 ó  6 
13. miembros conteniendo de 1 a 4 átomos de n itrógen o y /b  o x ig e ­

no y /o  azufre y  que pueden e s ta r  s u b s titu id o s  p or  1 ó  2 gru­

pos de a lq u ilo  in fe r io r  oomo 2- t i a z o l i l o ,  4-m e t i l -2- t i a z o l i l o ,  

4, 5-d im e t i l -2- t i a z o l i l o ,  5- m e t i l - l ,3) 4- t i a d i a z o l i l o , 2- p i r a -  

z in i l o ,  2-p ir im id in i lo ,  1 , 2, 4- t r i a z i n - 3- i l o , 2- p i r i d i l o ,  3-  

20. - p i r i d i l o ,  4- p l r i d i l o ,  3- m e t i l -2- p i r i d i l o ,  4-m e t i l -2- p i r i d i l o ,  

5- m e t i l -2- p i r i d i l o ,  6-m e t i l -2- p i r i d i l o ,  4, 6- d im e t i l -2- p i r i d i -  

l o ,  5- i s o x a z o l i l o ,  5-m e t i l -3- i s o x a z o l i l o ,  3, 4-d im e t i l -5- i s o x a -  

z o l i l o ,  2, 6- d im e t i l -4-p ir im id in i lo ,  6- m e t i l -2- p i r i d i l o ,  1 , 2,

3, 4- t e t r a z o 1- 5- i l o  y  s im ila re s .

2$. Ch grupo p re fe r id o  de derivados de t ie n o t ia o in a  de

l a  fórm ula I  comprende aq u e llos  en donde y  rep resen ta , 

oada uno, un átomo de h idrógen o. R  ̂ rep resen ta , de p re fe ren ­

c ia ,  e l  grupo m e t í l ic o .  Rg rep resen ta , de p r e fe r e n c ia , e l  

grupo 2- t i a z o l i l i c o ,  5- i s o x a z o l i l i c o  o 2- p i r i d i l i c o .
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Un derivado t ie n o t ia c in io o  especialm ente p re fe r id o  

de l a  fórm ula  I  es 1 ,1 -d ió x id o  de 4 -h idro  x i-2 -m e t i l - N -  

-  ( 2 - t ia z o l i l ) - 2 H - t ie n o [ 2 , 3 - e ] - l , 2 - t ia c in -3 -o  arbo xamida.

De conform idad con e l  procedim iento p ro p o ro io -  

5 . nado p or e l  p resente  in ven to , lo s  derivados de t ie n o t ia -  

c in a  de l a  fórm ula I  se preparan h id ro lizan d o  una enamina 

de l a  fórm ula  general

10.

15.

20.

25.

- C ^ ^ * ^ C 0-NH-Rr

(XXI)

en l a  que 

A; R i y  Rg tien en  e l  s ig n if ic a d o  antes indicado

y
R5 y  Rg representan , cada uno, a lq u ilo  in fe r io r  

o forman, junto con e í  átomo de n itrógen o 

a l  que están  en lazados, un a n il lo  p i r r o l i -  

n io o , p i r r o l id in io o , p ip e r id in ic o ,  m o r fo l i -  

n ico  o N -(a lq u ilo  in fe r io r ) -p ip e r a o ín io o .

Segán e l  procedim iento d e l p resente invento se 

h id r o l iz a  una enamina de l a  fórm ula gen era l XXI. La h id r ó l i ­

s i s  se l l e v a  a caho, de p r e fe r e n c ia , con un ácido m ineral 

acuoso, p o r  ejem plo c lo ru ro  de h idrógeno, bromuro de h id ró ­

geno, yoduro de h idrógeno, ácido s u lfú r ic o  o oon ácido t r i -  

f lu o r o  acá t i c o  a una tem peratura comprendida entre 50-0 y  l a  

tem peratura de r e f lu jo  de l a  m ezcla re n o c io n a l, más p re feren ­

temente a l a  tem peratura de r e f lu jo  de l a  m ezcla r e a o c io -  

n a l .  E l ácido e le g id o  s irv e  en e s ta  h id r ó l i s i s  también 00-
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mo d is o lv e n te .

lo s  m ateria les  de p a rtid a  de la s  form ula XXI 

u t i l iz a d o s  en e l  procedim iento pueden prepararse según e l  

esquema re a cc io n a l I) en donde A, R, R^, Rg, Rg y  Rg t i e -  

5 . nen e l  s ig n if ic a d o  antes indicado y  Mal rep resen ta  un átomo 

de ha lógeno.

l o s  derivados de t ie n o t ia o in a  proporcionados 

por es te  invento tienen  a ctiv id a d  a n t i- in fla m a to r ia , a n a l- 

gá s ioa  y  antirreum átlca . Estas propiedades fa rm a oo lóg ica - 

10. mente v a lio s a s  pueden determ inarse u t iliz a n d o  mátodos co ­

r r ie n te s ; por ejemplo l a  prueba oonooida d e l edema en l a  

pata producida por c a o lín  (en l a  r a t a ) .  En e s ta  prueba se 

produoe una in flam ación  aguda l o o a l  en l a  p ata  p o s t e r io r  

derecha de l a  ra ta  mediante in y e cc ió n  intraderm al de 0,1 
15* oc de suspensión de o a o lín  a l 10 % (bo lu s  a lb a ) .  La subs­

ta n c ia  que ha de probarse se adm inistra p or  v ía  o r a l  y  se 

miden lo s  parámetros s ig u ie n te s :

1 . -  Diámetro de l a  p ata  en mm (como expresión  

de l a  in tensidad  de l a  in fla m a ción );

20. 2 . -  P resión  en g  de l a  pata  (para determ inar e l

umbral d e l d o lo r ) .

Media hora antes y  3 horas y  media despuás de l a  

in y e cc ió n  de c a o lín  se adm inistra l a  su bsta n cia  en examen 

y  4 horas despuás de l a  in y e cc ió n  de c a o lin  se miden lo s  

25* parámetros antes c ita d o s . El e fe c to  antiedem atoso se ex­

p resa  en p orcen ta je  basado en l a  d i fe r e n c ia  de l a  in te n s i­

dad d e l edema entre lo s  animales no tra tad os y  lo s  anima­

le s  tra tad os  con l a  su bsta n cia  en examen, indicándose l a  

a ctiv id a d  a n ticon cep tiv a  p or e l  aumento p orcen tu al d e l

i



umbral d e l d o lo r .

Ea l a  prueba precedente e l  1 ,1 -d ió x id o  de 4 -h i -  

droxi-2 -m e t i l - N - (2 - t ia z o 1 i l ) -2H -t ie n o [ 2 , 3 -e ] - 1 , 2- t i a c  in -3-  

carboxamida [DL^Q a lred ed or de 900 mg/kg p .o .  (ra tón ) ]

5 . m uestra una in h ib ic ió n  d e l  edema d e l 27 % y  un aumento d e l  

4% d e l  umbral d e l d o lo r  con una d o s is  de 3 mg/kg p .o .  y  

m uestra una in h ib ic ió n  d e l edema d e l 43% y un aumento d e l 

umbral d e l d o lo r  d e l 23% con una d o s is  de 10 mg/kg p .o .

Los derivados de t ie n o t ia c in a  proporcionados por 

10. e s te  invento poseen una a c t iv id a d  cua lita tivam ente s im ila r  

a l a  de l a  fe n ilb u ta zon a , con ocid a  p or su empleo te ra p éu ti­

co y  prop iedades.

Los derivados de t ie n o t ia c in a  proporcionados por 

e l  presente invento puede u t i l i z a r s e  oomo medicamentos!

15. p or  ejem plo en form a de preparados farm acéu ticos que lo s  

contenga en a s o c ia c ió n  con un m ateria l de veh ícu lo  f a r ­

m acéutico com patib le . Este m a teria l de veh ícu lo  puede se r  

un m ateria l de veh ícu lo  in árte  orgán ico o inorgán ico  apro­

piado para adm in istración  e n te ra l o p aren tera l como, p or  

20. e jem plo, agua, g e la tin a , goma arábiga, la c to s a , almidón, 

estea ra to  de magnesio, t a l c o ,  a c e ite s  v e g e ta le s , p o l i a l -  

q u i le n g l i c o le s , v a se lin a , e t c .  Los preparados farm acéuti­

cos  pueden adoptar form a s ó l id a  (por ejem plo de p a s t i l la s ,  

grageas, s u p o s ito r io s  o cá p su la s ), form a s e m i-s ó lid a  (por 

25 . ejem plo de ungüentos) o form a l iq u id a  (por ejem plo de so ­

lu c io n e s , suspensiones o em u lsion es). Los preparados fa r ­

m acéuticos pueden e s t e r i l i z a r s e  y /?  contener coadyuvantes 

ta le s  como conservadores, e s ta b i l iz a d o r e s , em ulgentes, sa­

le s  para v a r ia r  l a  p resión  osm ótica  o am ortiguadores. Los
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preparados farm acéu ticos  pueden contener también o tra s  

substancias de v a lo r  tera p éu tico  aparte de l o s  derivados 

de t ie n o t ia c ln a  proporcionados por e l  p resente  in ven to .

Los ejem plos que siguen ilu s t r a n  e l  prooedim ien - 

5, to proporcionado por e l  p resente invento .

EJEMPLO 1

Se d isu elven  en 45 oc  de benceno absoluto 1 ,1  g  

(5 mmol) de 1 , 1-d ié x id o  de 3, 4-d ih id r o x i -2-m e t i l -4-oxD -2H- 

- * t ie n o [2 ,3 -e j - l ,2 - t ia c in a  y  0 ,75  g  de p ir r o l id in a  re c ié n  

10. d e s t ila d a . Se h ierve  l a  m ezcla en r e f lu jo  durante 72 horas 

u t iliza n d o  un c o le c t o r  de agua. Se separa por d e s t i la c ié n  

e l  d iso lv e n te  y  se  se ca  e l  residuo c r is t a l in o  en v a c io .

So ob tien e  e l  1 ,1 -d ié x id o  de 2 - m e t i l - 4 - ( l - p i r r o l i d i n o ) - 2H- 

-t ie n o  {¡2, 3* -e ]- l ,  2- t ia c in a  que es lo  su ficien tem en te  puro 

15. para l a  s ig u ie n te  re a cc ió n , pero puede r e c r is t a l iz a r s o  en 

b en cen o /é ter  (1 :9 ) ,  punto de fu s ió n  183- 184° C.

Se in s t i l a  lentam ente una suspensión  de 1 ,2  g  

( 4,4 mmol) de 1 , 1-d ié x id o  de 2- m e t i l -4- ( l - p i r r o l i d i n o ) - 2H- 

- t i e n o [ 2, 3- e j - l , 2- t ia c in a  en 20 c c  de tetrahldrofU rano 

20. abso lu to , 5 oc de benceno absoluto y  0,8 c c  de t r i e t i la m i -  

na a una s o lu c ió n  a -ÍO^C de 0 ,5  g  (5 mmol) de fosgeno en 

5,5 c c  de benceno absoluto y  3 co  de totrah id rofu ran o ab­

s o lu to . Se d e ja  que l a  s o lu c ió n  parda se c a lie n te  hasta  l a  

temperatura d e l ambiente y  luego se a g ita  durante 3 h oras. 

25. Luego se in s t i la ,  durante un p eriodo  de 30 m inutos, una

s o lu c ió n  de 0,68 g  de 2-a m in otia zo l y 0,8 c c  do t r i e t i la m i -  

na en 5 c c  de tetrah id rofu ran o absoluto y  a con tin u ación  se 

h ierve  l a  m ezcla re a cc io n a l en r e f lu jo  durante 16 h oras .

Se v ie r t e  l a  m ezcla en agua helada y  se ex tra e  con c lo ru ro
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de m etilen o . Se secan, l o s  e x tra c to s  sobre s u lfa to  só d ico ) 

se f i l t r a n  y  se concentran h asta  un volumen de 30 o c . De 

e s te  modo precip ita  un subproducto en form a de un s ó lid o  

am arillo  (punto de fu s ió n  319-321-C ). Luego se  evaporan 

5 . la s  aguas madres hasta  sequedad. Se separa e l  residuo o le o ­

so mediante crom a togra fía  de columna [60 g  de g e l  de s i l i -  

oe) tamaño d e l  grano 0 )0 6 8 -0 )2  mmj; agente eluyente bence­

no [e ta n o l  ( 9 :1 ) j .  Se oombinan la s  fr a c c io n e s  más lím p i­

das y  se  evaporan. El residuo c r i s t a l i z a  espontáneamente 

10. y  dá e l  l ) l - d i ó x i d o  de 2- m e t i l -4- ( l - p i r r o l i d i n o ) - 3- ( 2- t i a -  

z o l i l -o a r b a m o il )—2H -tieno[2)3**ej—l ) 2- t ia c in a ) .  que puede 

u t i l i z a r s e  directam ente en l a  r e a cc ió n  s ig u ie n te ) punto de 

fu s ió n  177-1793C.

Se h ierven  en r e f lu id ;  durante 1 hora) 0 )6  g 

15. (1 )5  mmol) de l ) l - d i ó x i d o  do 2-m e t i l -4- ( l - p i r r o l i d i n o ) - 3-

- ( 2- t ia z o l i l c a r b a m o i l ) -2H -t ie n o [2) 3- e j - l ) 2- t ia c in a  en 20 
c c  de ácido c lo r h íd r ic o  3N. Después de e n fr ia r  l a  m ezcla 

se extrae  v a r ia s  veces  con c loru ro  de m etilen o . Se extraen  

la s  fa se s  orgán icas combinadas con s o lu c ió n  de carbonato 

20. s ó d ic o .  Con l a  a c id i f i c a c ió n  se l ib e r a  e l  l ) l - d i ó x id o  de 

4 -h id r o x i -2 -m e t i l -N - (2 - t ia z o l i l ) -2 H -t ie n o [2 )3- e ] - l )  2- t i a -  

c in a  y  se recoge  en c lo ru ro  de m etilen o . Después de secado 

con s u lfa to  sód ico  y de evaporación  de lo s  d iso lv e n te s  se 

ob tien e  e l  producto puro que puede r e o r is t a l is a r s e  en e t a -  

25 . n o l ,  punto de fu s ió n  2253 (d é s e . ) .

De modo análogo a l procedim iento expuesto en e l  

ejem plo 1 pueden prepararse l o s  compuestos s ig u ie n te s :

l ) l - d i ó x i d o  de 4 -h id rox i - 2-met i l - N - (2 - t i a z o l i l ) -  

-2 H -t ie n o E 3 )4 -e j- l)2 -t ia c in -3 -ca rb o x a m id a ) de punto de



fu s ió n  243-254^ (descom posición ),

1 .1 -  d ióx id o  de 4 -h id ro  x i-2 -m e t il -N -  ( 5 -m e t il -  

- 3 - i s o x a z o l i l  ) -2 H -t ie n o - [2 ,3 -e j -1 ,  2 - t ia c in -3 -o  arboxamida, 

de punto de fu s ió n  239-243°0 (d e s o .) .

1 .1 -  d ióx id o  de 4 -h id rox i-2 -m e ti l -2 H -t ie n o -

C 2, 3- e  j -1 , 2- t i a o i n -2- c arboxan il id  a , de punto de fu s ió n  

248-2513C (d é s e .) ,

1 . 1-  d ióx id o  de 4-h id ro x i -2 -m e t i l -N - (2- p i r i d i l ) -  

-2 H -t ie n o [3 ,2 -e ] - l ,2 -t ia c in -3 -o a r b o x a m id a , de punto de 

fu s ió n  203- 213^0 ( d e s o .) ,

1 . 1-  diÓxido de 4-h id ro  x i - 2-met  i l -N - ( 3- p i r i d i l ) -  

- 2H -tieno-C 2, 3- e ] - l , 2- t i a c l n - 3-oarboxam ida, de punto de 

fu s ió n  241-2443C (d é s e .) ,

1 . 1-  d ióx id o  de 4-h id ro  x i - 2 - m e t i l - N - (4 -p i r id i l ) -  

- 2H -tienoC2, 3- e j - l , 2- t i a c i n - 3-oarhoxam ida, de punto de 

fu s ió n  263-2679C (d é s e .) ,

1 . 1-  d ióx id o  de 4, 4 ' - d ih id r o x i -2- m e t i l -2H- 

-t ie n o E 2, 3- e j - l , 2- t i a c i n - 3-o a rb o x a n ilid a , de punto de 

fu s ió n  287-29030 (d é s e .) ,

1 . 1-  d ióx id o  de 4-h id r o x i -2-m e t i l -2H -t ie n o - 

[ 2, 3-e J - l*  2- t i a o i n - 3-o a rb o x i-m -to lu id id a , de punto de 

fu s ió n  197-19930 (d é s e .) ,

1 . 1-  d ióx id o  de 3 ' - o l o r o - 4-h id r o x i -2-m e t i l -  

- 2H -tie n o [2, 3- e  j - l , 2- t i a o i n - 2- ca rb o x s n ilid a , de punto 

de fu s ió n  241-2439 0 (d e s o .) ,

1 .1 -  d ióx id o  de 4 -h id r o x i-2 -m e t i l -N -p lr a c in i l -  

- 2H -tie n o [2 , 3- e ] - l , 2- t i a c i n - 3-oarboxam ida, de punto de 

fu s ió n  246-2489 0 ( d é s e .) ,

1 . 1-  d ióx id o  de N -(3, 4-d im eti l - 5- i s o x a z o l i l ) -
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- 4-h id ro  x i—2 -me t  i l —2H-1 ieno []2, 3 -e  j —1, 2 - t  ia c  in—3**o arbo xa** 

mida, de punto de fu s id n  206-2083C (d e s o .) ,

1 .1 -  d idx ido  de N -(2, 6—d im e t il^ -p ir im id in jJ Q -  

^ -h id r o  x i-2 -m e ti l - 2H -tie n o [ 2, 3 - e ] - l ,2 - t ia c in -3 - o a r b o x a -

5 . mida, de punto de fu s id n  270-2713 0 ( d é s e .) ,

1. 1-  d idxido de 4-h id ro x i - 2-met i l - N - ( 6-m e t i l -  

- 2- p i r i d i l  ) - 2H -tieno [ 2, 3- e  j - 1 , 2- t i a o in -2- o arboxamida, de 

punto de fu s id n  216-21830 (d e s o .) ,

1 .1 -  d idxido de 4 -h id r o x i -2 -m e t i l -N - ( l ,2 ,3 ,4 -

10. - t e t r a z o l - 5 - i l  ) - 2H -tieno [ 2, 3- e  ] - l ,  2 -t ia o in -3 -o a rb o  xamida,

de punto de fu s id n  224^-0 (d e s o . ) ,

1 .1 -  d idxido de 4 -h idro  x i-2 -m et i l - N - (2 -p ir im i-  

d i n i l ) - 2H -tieno C2, 3 - e j - l , 2- t i a c i n - 3-oarboxam ida, de punto 

de fu s id n  22l-223rC  (d é s e . ) .

1 5 . Los ejem plos que siguen ilu s tra n  preparados f a r ­

m acéuticos t íp i c o s  que con tien en  un derivado do t ie n o t ia -  

o in a  proporcionado p or e l  p resente in ven to :

EJEMPLO A

Se preparan en l a  form a usual s u p o s ito r io s  de l a  

20. com posicidn s ig u ie n te :

1 ,1 -d id x id o  de 4 -h idro  xi-2 -m e t  i l - N -  

- ( 2 - t i a z o l i l ) - 2 H - t i e n o Ü 2 ,3 - e ] - l ,2 -  

- t i a c  i n - 3- c  arbo xamida 

A ceite  de nuez de cooo hidrogenado 

25. Oera de carnauba

EJEMPLO B

Se preparan en l a  form a usual p a s t i l la s  de l a  

com posicidn s ig u ie n te :

.0 ,025  g 

1^230 g 

0 ,045 g



Por Das-billa-

1 , 1-d ió x id o  de 4 -h id r o x i-2 -m e t i l -  

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

- 1 , 2- t i a c  i n - 3- c arbo xamida 25,00 mg

Lactosa 64,50 mg

Almidón de maíz 10,00 mg

Eatearato de magnesio 0 .50  mg

Peso t o t a l 100,00 mg

EJEMPLO C

Se preparan en l a  form a usual cápsu las de l a

com posición  s ig u ie n te :

1 , 1-d ió x id o  de 4-h id ro  x i - 2-met i l -  

-N - (2- 1iazo 1 i l ) - 2H -t i  no[2,3*-e j

Por cánsula

- 1 , 2- t i a o i n - 3-oarbo xamida 50 mg

Lactosa 125 mg

Almidón de maíz 30 mg

Talco 5 mg

Peso t o t a l 210 mg

REIVINDICACIONES

D escrito  e l  o b je to  d e l p resente in v en to , se As­

olaran nuevas y  de p ro p ia  invención  la s  s ig u ie n te s  r e iv in ­

d ica c io n e s , como d iv is io n a le s  de l a  s o l i c i t u d  de patente 

de invención  n  ̂ 440.426 de fe ch a  25 de Agosto de 1975, 

oon p r io r id a d  de l a  s o l i c i t u d  de patente s u iz a  10609/75 

d e l 14 de Agosto de 1975<

1 . -  Un procedim iento para l a  preparación  de d e r i­

vados de t ie n o t ia c in a  de l a  fórm ula general
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5.

10.

15.

20.

25.

en l a  que

A junto con l o s  dos átomos de carbono a  que e s tá  

enlazado form a e l  grupo

(á ) (b )

y  l a  l in e a  de tra zos  represen ta  e l  doble en­

la c e  presente en e l  grupo (a ) i  

rep resen ta  un grupo de a lq u ilo  in f e r io r ;

Rg rep resen ta  e l  r a d ic a l  de un a n il lo  h a te r o o i-  

d i c o  arom ático que con tien e  de 1 a 4 h e te -  

roátom os, que puede e s ta r  su b stitu id o  por 

uno o dos grupos de a lq u ilo  in f e r io r ,  o un 

grupo de f e n i lo  que puede e s ta r  su b stitu id o  

por haldgeno, h id r o x i lo ,  a lq u ilo  in fe r io r ,  

t r i f lu o r o m e t ilo  o a lc o x i lo  in fe r io r  y 

y  R^ representan , cada uno, un átomo de h idroge­

no o un grupo de a lq u ilo  in fe r id r ,  

ouyo procedim iento comprende

h id r o l iz a r  una enamina de l a  fdrm ula genera l



=  1 3  =

¡O-NH-R

(XXI)

2

en l a  que

A, y  Rg tien en  e l  s ig n if ic a d o  antes indicado y 

y  Rg representan , oada uno, a lq u ilo  in fe r io r

v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque Rg rep resen ta  e l  grupo 

de 2- t i a z o l i l o , 4- m e t i l - t i a z o l i l o ,  4) 5- d im e t i l -2- t i a z o l i l o ,

5-  m e t i l - l , 3, 4- t i a d i a z o l i l o , 2- p i r a z i n i l o , 2-p i r im id in i lo , 

l ) 2, 4- t r i a z i n - 3- i l o ,  2- p i r i d i l o , 3- p i r i d i l o ,  4- p i r i d ü o ,  

3-me t  i l - 2-p  i r  id  i l o , 4- m o t i l -2- p i r i d i l o , 5- m e t i l -2- p i r i d i l o ,

6-  m e t i l -2- p i r i d i l o , 4, 6- d im e t i l -2- p i r i d i l o , 5- i s o x a z o l i l o , 

5 -m e t i l -3 - is o x a z o l i lo , 3 , 4 -d im e t i l -5 - i s o x a z o l i lo , 2 ,6- d i -  

m e t i l -4-p ir im id in i lo  o 6-m e t i l -2- p i r i d i l o .

3 .  -  Un proced im iento, de conform idad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque Rg rep resen ta  e l  grupo 

de 1, 2, 3? 4- t e t r a z o 1- 5- i l o .

4.  -  Un procedim iento, de conform idad oon cu a l­

qu iera  de la s  r e iv in d ica c io n e s  1 a 3 in c lu s iv e s , c a r a c te r i ­

zado porque R^ y  R  ̂ representan , cada uno, un átomo de h i ­

lo. o forman, junto con e l  átomo de n itr ó g e ­

no a l que están en lazados, un a n il lo  mpi- 

r r o l ín i c o ,  p i r r o l id ín i c o ,  p lp e r id ín io o , 

m o r fo lín ico  o N -(a lq u ilo  in f e r i o r ) -p ip e -  

r a o in ic o .

15. 2 . -  t&i procedim iento, de conform idad oon l a  r e i -

drógeno.
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5.  -  Uh proced im iento , de oonformidad oon cu a lqu ie ­

ra  de la s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a 4 in o lu s iv e s , ca ra cteriza d o  

porque ^  rep resen ta  e l  g r u ^  le  m e t ilo .

6.  -  Un proced im iento , de conform idad oon cu a lq u ie - 

5 . ra  de la s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a 5 in o lu s iv e s , ca ra cteriza d o

porque Rg rep resen ta  e l  grupo de 2- t i a z o l i l o ,  5- i s o x a z o l i l o  

o 2- p i r i d i l o .

7 .  -  Un proced im iento , de conform idad con l a  r e i ­

v in d ic a c ió n  6, ca ra cteriza d o  porque se prepara e l  1 , 1-d iÓ -

10 . x ido  do 4 -h id r o x i - 2 -m e t i l - N - ( 2 - t ia z o l i l ) -2H -tien o [ 2 , 3 - e j -

- 1 , 2- t i a c i n - 3-oarboxam ida.

8 .  -  Un proced im iento, de oonform idad oon l a  r e i ­

v in d ic a c ió n  6, ca ra cteriza d o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -  

x ido de 4 -h id r o x i-2 -m e t il -N -(2 -t ia z o li l ) -2 H -t ie n o C 2 ,3 * * e j-

15 , - l , 2- t i a c i n - 3"Oarboxamida.

9 .  -  Un proced im iento , de conform idad oon l a  r e i ­

v in d ic a c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque se prepara e l  1, 1- d i ó -  

x ido  de 4 -M d r o x i -2 -m e t i l -N - (5 -m e t i l -3 - is o x a z o l i l  )-2H -tieno 

Ü2,3*-eü**l, 2- t i a c i n - 3*-oarboxamida.

20. 10. -  IM proced im iento , de conform idad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -  

x ido de 4 -h id r o x i -2 -m e t i l -2 H -t ie n o f ¡2 ,3 -e j - l ,2 - t ia e in -3 -o a r -  

b o x a n ilid a .

1 1 .  -  Un proced im iento , de conform idad con l a  r e i -

25, v in d ica c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque se prepara e l  1 , I - d i ó ­

x ido de 4 -h id ro x i - 2-met i l - N -  ( 2 - p i r i d i l  ) - 2H -tieno ¡¡2 ,3*-e]

- 1 , 2- t i a o i n - 3-oarboxam ida.

1 2 .  -  Un proced im iento , de oonformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -

A
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xido de 4 -h idro  x i-2 -m e t il -N -  ( 3 - p i r i d i l  )-2H -tien o  [ 2 , 3 - e ] - l , 2 -  

- t i a c  i n -3-oarbo xamida.

1 3 . -  Un procedim iento, de oonform idad odn l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque se prepara e l  1, 1- d i ó x i -

5. do de 4 -h id r o x i-2 -m e t il -N -(4 -p ir id il ) -2 H -t ie n o C 2 ,3 * -e J - l ,2 -

- t r  ia c  in -3--c arbo xamida.

1 4 .  -  Un proced im iento, de Conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque se  propara e l  1 , 1- d i ó -  

xido do 4, 4 ' - d ih id r o x i -2-m e t i l -2H -tieno (¡2, 3**c j - 1 , 2- t i a c i n - 3-

10. -ca rb o x a n ilid a .

v in d ica c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -  

x ido de 4 -h idro  x i - 2- m e t i l -2H -tieno , 3**̂ j - 1 ,2 - t i a c i n - 3 - c a r -  

bo x i-m -to  lu id in a .

v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -  

xido de 3 '- c lo r o -4 -h id r o x i -2 -m e t i l -2 H -t ie n o [[2, 3- e j - t i a o i n - 3-  

-o a rb o x a n ilid a .

1 7 .  -  Un proced im iento, de conform idad con l a  r e i -  

20. v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -

xido de 4 -h id rox i - 2-met i l -N -p i r a z ± n i l -2H -tieno [¡2 ,3 - e j - l , 2 -  

- t i a c  i n -3- c arbo xamida.

1 8 . -  Un proced im iento, de conform idad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -

25* xido de N - (3 ,4 -d im o t i l -5 - is o x a z o l i l ) -4 -h id r o x i -2 -m e t i l -2 H -  

- t ie n o [ 2, 3- e ] - l , 2- t i a c i n - 3-carboxam ida.

1 9 . -  Un proced im iento, de conform idad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca racterizad o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -  

xido de N- ( 2 ,6-d im e t i l -4- p i r im id in i l ) - 4-h id ro  x i-2 -m et  i l - 2H-

1 5 . -  Un proced im iento, de oonform idad conn la  r e i ­

15. 1 6 . -  Un procedim iento, de conform idad con l a  r e i -
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tien o  C2, 3- e ] - l , 2- t i a c i n - 3-ca rb o  xamida.

2 0 . -  Un proced im iento , de conform idad con l a  r e i ­

v in d ic a c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque ge prepara e l  1 , 1- d i ó -  

xido de 4 -h id r o x i-2 -m e t i l -N -(6 -m e t i l -2 -p ir id i l ) -2 H -t ie n o

5. [2 ,3-e j-1 , 2-tiacin-3-carbo xamida.
21.  -  IRi proced im iento , de conform idad oon l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque ae prepara e l  1 , 1- d i ó -  

x ido de 4-h id r o x i - 2-met i l - N - (1 ,2 ,3 ,4 —t e t r a z o l - 5 - i l ) -2 H -t ie -  

no Í 2, 3- e  j - 1 , 2- t i a o  i n -3-ca rb o  xamida.

2 2 . -  Un proced im iento, de conform idad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 , ca ra cteriza d o  porque se prepara e l  1 , 1- d i ó -  

x ido  de 4 -h id ro x i - 2-m e t i l -N -(2 -p ir im id in i l ) -2 H -t ie n o - [2 ,3 -e j -  

- 1 , 2- t i a c i n - 3-ca rbo  xamida.

2 3 . -  procedim iento para l a  preparación  de d e r i -

15. vados de t ie n o t ia o in a .

Segán se d escr ib e  y r e iv in d ic a  en l a  presente me­

m oria d e s c r ip t iv a  que con sta  de 16 páginas fo l ia d a s  y  e s c r i ­

ta s  a  máquina por una s o la  de sus ca ra s .

Madrid, a .y  $EI. 1976


	Bibliographic data
	Description
	Claims



