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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento. se refiere a derivedos de tla~-
cina., Mds concretamente el invento se refiere a derivados
de ‘bienotiaoina, a un procedimiento para su preparacidén y
a los preparados farmacéuticos que los contienen,
Ios derivados de tienotiacina proporeionados por

ol presente invento tienen la férmula general giguiente:

SO
/‘“‘-/ 2 N"‘Rl
A\ g : CO-NH-R ()
' T
1
OH
en la que
A junto con los dos &tomos de carbono a que estéd
enlazado forma el grupo
R e
N d
R ~

v la linea de trazos representa el doble enla-
oe presente en el grupo (a);
Rl representa un grupo de alquilo inferior;

representa el radical de un anillo hetercofoliw

bee)

co aromdtico que contiene de 1 a 4 heterodic-
mos, que puede estar substituido por uno o dos
grupos de alquilo inferior, o wn grupe de fe-'
nilo qus puede estar substituido por haldgeno,
hidroxilo, alquilo inferior, trifluorometilo o
aleoxilo inferior y
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R3 ¥ R4' representan, oaja uno, un 4tomo de hidrdgeno
o un grupo de alguilo inferior.

La expresidn "alquilo inferilor", tal como se
u't:i.‘l.izg en esta descripeidn y en las reivindicaociones ad—
Juntas, denota un grupo hidrocarbfrico de cadena lineal o
remificeda que contiene de 1 a 4 4tomos de oarbono, como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo terciario y ai-
milares. La expresidn "alcoxilo inferior" denota wn grupo
hidrocarbonoxilico que contiene 4 &tomos de carbol:xo a lo
gsumo. La expresidn "haldgeno" denota cloro, bromo, fluor
¥y yodo. La expregidn "radical de wn anillo heteroofclico aro-
mético que contiene de 1 a 4 hetero&tomos que puede estar
subgtituldo por uno o dos grupos de alguilo inferior" inclu-~
ye radicaeles de anillos heterocfelicos arométicos de 5 6 6
niembros conteniendo de 1 a 4 4ftomos de nitrdgeno y/o oxige~
no y/o azufre y que pueden estar substituldos por 1 ¢ 2 gru-
pos de alquilo inferior' Qomo 2—tiagoi}.ilo, 4—me’bil—2-:-tiazolilo,
4y 5—dizpetil~2~'biazoli19 ’ $—petil~l, 3,4=~tiadiazgolilo, z—pi_ra-
zinilo, 2~pirimidinilo, 1, 2;4—triazin-;3;-ilo, 2-piridilo, 3-
-piridiloy 4-pirigilo, 3-metil-2~piridiloe, 4-metil-2-piridilo,
5-—1}1e 'bil—z-piridilp s 6-metil=-2-piridilo, 4,6-dimetile=2-piridi-
lo, 5-§i.sogcazolilo, 5-metil—3-isoxagolilo, 3 4—dimetil—5—i§o§ca-
z.glilo, 2, 6~dimetil~4-pirimidinilo, 6-metil-2-piridilo, 1,2,
3y 4~totrazol=5-ilo y similares.

Un grupo preferido de derivados de tienotiacina de
la fdrmula I comprende aquellos en donde .RS YR 4 representa,
oada wo, un dtomo de hidrdgeno. Ry representa, de preferenw
oia, el grupo metilico. H2 representay de preferencla, el

grupo 2=tiagolilico, 5-isoxazolilico o 2-pirid{flico.
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Un derivadg tienotiacinico esgpecialmente preferido
de la fdrmula I es 1,1-diéxido de 4~hidrvoxi-2-metil-N-
-(2~tiazolil)~2H~tieno[2, 3-e ]~1,2-biacin-3~oarboxamida.

De conformidad con‘el procedimiento proporcio-
nado'por el presente invento, los derivados de tienotia-
cina de la fdérmula I se preparan hidrolizsndo une enamina
de lé fdrmule general

503N e
' (XX1)

(.

c';f///’ c\co--NH--R2

RS N\RG
en {La que
.}!:, Ry ¥ R2 tienen el significado antes indicado
y .
R5 ¥ Rg represen'.ban, cada uno, alquilo inferior
o forman, junto con el &tomo de nitrdgeno
al que estén enlagadog, wm anillo'pirroli-
nioco, pirrolidinioco, piperidinico, morfoli~-
nico o N-(algquilo dinferior)-piperacinico.
Segiin el procedimiento del presente invento se
hidroliza uwna enamina de la fdrmula_ general XXI. La hidrdli-
sis se‘lleva a ocabo, de preferencia, con un 4cido mineral
acuwso, por ejemplo cloruro de hidrdgeno, bromuro de hidrd-
geno, yoduro de hidrdgeno, dcido sulfdrico o oon dcido tri-
fluoroacdtico a una temperatura comprendida en“bre 502C y la
‘Yemperatura de reflujo de la mezcla reaccional, més preferen—
temente a la temperatura de reflujo de la mezecla reacciow-

nal. El foido elegido sirve en esta hidrdlisis tembién co-
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mo disolvente.

Ios materiales de partide de las fdrmula XXI
wtilizados en el procedimiento pueden preperarse gseglin el
egquema reaccionsl I, en donde 4y R, Rl’ Ra. R5 ¥y RG tlom
nen el significado antes indicado y Hal repkesenta un 4tomo
de haldgeno.

Iosg derivedos de tienotiscina proporoionaqos
por este invento tienen actividad anti-inflamatoria, anal-
gdsica y antirreumética. Estes propisdades farmacoldgica~-
mente valiogas pueden determinarse utilizando métodos co-
rrientes; por ejemplo la prueba conocide del edema an la
pata producida por calin (en la rata). En esta prusbe se
produce wna inflamacidn asgude loeal en la pata posteriQr
derecha de la rata mediante inyeccidn intradermel de 0,1
oc de suspensidn de caolin al 10 % (bolus alba). La aubs-
tancia que ha de probarse se administra por via oral y se
miden los parémetros siguientess

1l.- Didmetro de la pata en mm (como expresidn
de la intensidad de la inflamacidn);

2.,- Presidn en g de la pata (para determinar el
umbral del dolor).

Media hora antes y 3 horas y media despuds do la
inyeocidn de caplin se administra la substancia en examen
¥y 4 horas despuds de la inyeccidn de caolin se miden los
parémetros sntes citados. El efecto antiedematoso se ex-
presa en porcentaje basado en la diferencia de la intengi~
dad del edema entre los animales no tratades y los anima~
les tratedos con la substancia en exemen, indicédndose la

activided anticonceptiva por el aumento porcentual del
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umbral del dolorx,

En la prueba precedente el 1;l—didxido de 4~hi=-
droxi=-2-metil~N-(2~tiazolil )~2H~tieno [2; 3~e]~1,2=tiac in-j-
carboxamida [DI:SO alrededor de 900 mg/kg p.o. (ratdn) ]
muestra una inhibicién del edema del 27 % y wn aumento del
4% del umbral del dolor con una dosis de 3 mg/kg p.o. ¥
muestra una inhibicidn del edema del 43% y un aumento del
umbral del dolor del 23% con una dosis de 10 mz/kg p.o.

Los derivados de tienotiacina proporeionados por
este invento poseen una g.otividad cualitativamente gimiler
e la de le fenilbutazona, conocida por su empleo terapduti-
co ¥y propiedades.

Los derivados de tienotiacina proporeionados por
8l presente invento puede utilizarse como medicamentos;
vor ejemplo en forma de preparadeos farmacduticos que los
contenga en asociacidn con un material de vehfculo far—
macédutico compatible. Este material de vehiculo puede ser
wr material de vehiculo indrte orgénico o inorgénicq apro—
piado para administracién enteral o pg.renteral como, por
ejemplo, agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almiddn,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polial—
quilenglicoles, vaselina, etc. Ios preparados farmacéu‘bi-'
cos puseden adoptar forma gélide (por ejemplo de pastillas,
grageas, supositorios o cépsulas), forma semi~-sdlida .(por
ejemplo de unglientos) o forma liquide (por ejemplo de so-
Juciones, suspénsiones o emulsiones). Ios preparsdos far-
macéuticos pueden esteri:'l.izarse y/o conteper coadyuvar_xtes
'bales como oonservadores, estabilizadores, emulgentes, sa=-

les para variar la presidn osmdtica o amortiguadores. Ios
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preperados farmacéuticos pueden ocontener tambidn otras
substancias de valor terapdutico aparte de los derivados
de tienotiacina proporcionados por el presente invento.

Los ejemplos que siguen ilugtran el procedimien—
to proporcionado por el presentes invento,

EJEMPIO 1 '

Se disuelven en 45‘00 de benceno abgoluto 1,1 g
(5 mol) de 1,1-didxido de 3,4-dihidroxi~2-metil-4-oxo~2H~
~tieno[2, 3~6]~1,2-tiacina y 0,75 g de pirrolidina recién
destilada. Se hierve la mezcla en reflujo durante 72 horas
utilizando un colector de agua. Se separa por destilacidn
el disolvente y se seca el residwo oristalino en wvacio,
Se obtiene el l,l~di6xido do 2-motil=~4~(l-pirrolidino )=2H~-
~tieno[2, 3=e]~1l,2~tiacina que es lo gsuficientemente puro
para la siguiente recaccidn, pero puede_recristalizarse en
benceno Ster (1:9), punto de fusidn 183-1842C. '

, Se ingtila lentemente una suspensidn de 1,2 g
(4,4 mmol) de 1,1-didxido de 2wmetil-4~(l-pirrolidino)-2H~
~tieno[2, 3~e]-1,2-tiacina en 20 cc de tetrahidrofurano
gbgoluto, 5 cc de benceno abao;uxo y 0,8 cc de trietilami-
na a una solucidn a -102C de 0,5 g (5 mmol) do fosgeno en
5,5 cc de henceno abgoluto y 3 ¢e de tetrahidrofuranc abe
soluto. Se deja que la solucidn parda ge caliente hasta la
temperatura del gmbiente Yy luego se agita durante 3 horas.
Inego se inst;la, durante un perfodo de'30 minutos, unsa
golucidn de 0,68 g de 2~aminotiazol y 0,8 cc de trietilami-
na en 5 cc de tetrahidrofureano absoluto y & continuacidn se
hierve la mezela reaccional en reflujo dqurante 16 horas.

Se vierte la mezcla en agua helada y se extirae ocon cloruro
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de metileno. Se secan log extractos sobre sulfato sddico;
ge filtran y se concentran hasta un volumen de 30 oc. De
este modo predipita un subproducto en forma de wn sdlido
amarillo (punto de fusidn 319~3212C), Lusgo se evaporan
las aguas madres hasta sequedad. Se separa el residwo oleo-
so mediante cromaxografia de columna [60 g do gol de gili-
0o, tamafio del grano 0,068-0,2 mm]; agente eluyente bence-
no [etanol (9:1)]. Se combinan las fracciones més lfmpi-
das y se evaporan. El residuo cristaliza esponténeamente
y 44 el 1,1-didxido de 2-motil~4~(l-pirrolidino )-3-—(2—-tia-
zolil—earbamoil)—aHétieno[2,3—e]—1,2-tiacina,.qug puede
utilizarse directamente en la rveacecidn siguiente, punto de
fus:.dn L77-1L79C.

Se hierven en reflujd, durante 1 hora, O 6 g
(1 5 mmol) de 1,l-didxido deo 2~met11-4—(l—p1rr011dino)-3—
~(2~tiazolilearbamoil )=2H-~tieno [2, 3~e ]-1, 2~tiacina en 20
cc de Acido clorhidrico 3N. Despuds de enfriar la mezcla
se extrae varias veces con cloruro de metileno. Se exfraen
las fages orgénicas combinadas con solucidn de carbonato
sddico. Con la acidificacidn se libera ol 1,1-didxido de
4—-hidro Xi-2~metil-N-(2-tiazolil )=2H-tieno [ 2, 3-0]=1s2~tia~
clna ¥y 8o recoge en cloruro de metileno. Ibspués de secado
con sulfato sddico y de evaporecidn de los disolventes ge
obt;ene el producto purc que puede recristalizarse en eta~
nol, punto de fugidn 225° (desc.).

De modo andlogo al procedimiento expuesto en el
ojemplo 1 pueden prepararse los compuestos siguientes:

l l~didxido de 44h1droxl-2—met11-N—(2-t1azolll)-

-2H—tieno[3,4—9]—1,2-t1acln-3~carboxam1da, de punto de
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fugidn 243~-2542 (desoompos:icid’n‘),

l;l-didxido de 4Thidrox;i.-2~metil-N-( Sematile~ '
«3~i80xaz01il)=2H~t ieno—[? s 38 J-1, 2-tiacin-3-0arboxamide,
de punto de fusidn 259-24390 (desc. ).

1 1~didxido de 4~hidrox1-2—met11-—2H—tieno—
L'2,3-e]-1 o-tigoin~p=carboxanilida, de punto de fueidn
248-2512C (desc. ),
| 1:,1-di6x§ido de 4—-hidmxi—~2~meti§l.-—1\l-(2-p:l.ridil)-
~2H=-tieno[ 3, 2-33-1,2-tiagin—3-.-oarboxamida, de punto de
fugidn 203-2132C (desoc.),

1, ;L-d:i.d' xido de 4-hidro xi—2—me'bil_-N- (3=piridil)e
moH~tieno =2, 3= J-1 y2~tiacin-3-cartoxamide, de punto de
fusidn 241-2442C (dese.),

1,1-416xido de 4-hidroxi-2-motil-N-(4~piridil)-
~2B~$1eno[2, 3-8 ]-1, 2-tiacin-3-oarboxemida, de punto de
fusidn 263-267C (desc.),

‘ l,l-d.iO'xido de 4,4'-dihidroxi-2-metil-2H-~
~tieno[2, 3~¢]-1,2~tiacin=3~carboxanilida, de punto de
fugidn 287-2902C (desc.),

1,1-didxido de 4-hidroxi-~2-metil-2H~tieno-
[2,3-e ]--l 2-tiacin-3-oarboxi-m~toluidida, de punto de
fugidn 197-199°C (desc.),

lzl-qidxido de 3'=~oloro-4-hidroxi-2-me$il-
~2H-tieno [2, 36 J~1, 2~tigcin-2-carboxenilida, de punto
de fusidn 241-243°C (desc.),

l,l»—di&x;’t&o de 4—hidmxi-2—meti}-—N—piracinil—
~2H=tieno [2, 3=0 ]=1, 2~1:iacin—3-oarboxamiéa, de punto de
fusidn 246-2482C (desec.),

1,1~didxido de N-(3, 4—dimet11-5-isoxazolil)-
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-4-h':ldro Xi-2-metil=-2H=-tieno [2; 3~e ]-.1; 2~tiaoin=3~0arbo xa«=
mida, de punto de fugidn 206-'2089.0 (desc.);

1o1~didxido de N-(2,6~dimetil-4~pirimidinil)-
~4-hidroxi=-2-metil-2H~tieno [2, 3¢ ]-1, 2~tigoin=3~carboxa~

5. mida, de pm?to de fusidn 270-2T712¢ (desc.);

1,1~didxido de 4-hidroxi~2-metil~N-(6-motil~
=2=-piridil)=2H=-tieno [2, 3=0 J~1, 2~tincin-2~0arbo xamida; de
punto de fusidn 216-2182C (desc. ); .

1,1-didxido de 4-hidroxi-2-metil—N—(l 2,3, 4

10, ~tetrazol-5-il )=2H~tieno [2, 3~ ]-1, 2=-tiacin=-3-carbo xamlda,
de punto de fusidn 224%0 (desc.),

1, l—didxa.do de 4-hidro xl-z-me'bll-N-(z-pirmi-
d:.nil)-2H~t1eno [2, 3-e]—1, 2-tiacin=3-carboxamida, de punto
de fusidn 221-22390 (desc.).

15. - Ios ejemplos que siguen ilugtran preparados far-
macduticos tipicos que contienen un derivedo de tienotia-
oina proporcionado por el presecnte invento:

EJEMPTO A

Se preparan en la forma usual supositorics de la

20, ogmpqsieidn siguiente:
1,1-didxido de 4-hidroxi~2-metil-N-
~(2-tiaz0lil )m=2H~tieno [2, 30 J=1, 2~

-tiacin-3~carboxamide 0,025 g

Aceite de nuez de c¢oo0o hidrogenado 1,230 ¢

25, Oera de ocarnawba 0,045 g
EJEMPLO B

Se preparan en la forms usuel pastillas de la

composicidn siguiente:
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. . Por pagbilla
1,l-3idxido de 4-hidroxi-2-metil-
~N-(2-tiaz0111 )~2H~tieno[2, 3-a] ‘
=1, 2=tiacin=3=-carboxamida 25,00 mg
Lactosa 64450 mg
Alnmiddn de maiz 10:,00 ng
Bstearato de magnesio 0.,5 ng

Pago total 100,00 ng

BJEMPLO ©
Se preparan en la forma uwsusl cipsulas de la

composicidn siguiente:

Por ofpguls
1,1-didxido de 4—hidroxi-27-me'bil—
~N-(2=t1az0111 )-2H~ti no[2,3-e]
=1, 2~tiacin=3~0arboxamida 50 mg
Lactoss, 125 mg
Alnigdn de maiz 30 mg

Telco ’ —_—l
‘ Peso total 210 ng

— -
= ° =

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento; gse de=
claran nuevas y de propla invencidn las siguientes reivin-
dicecionea, como divisionales de la golicitud de patez}'be
de invencidn n® 440,426 de fecha 25 de Agosto de 1975,
con priorided de la solicitud de patente suiza 10609/75
del 14 de Agosto de 1975.

1,~ Un procedimiento para la preparscidn de deri-

vados de tienotiacina de la férmula general
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A/-\E ) 1 (1)
CO-NH-~R
2
[
5 0H
en la que
A junto con los dos Atomos de carbono a que esté

enlazado forma el grupo

10. Ry § /

3 R3/ \
(4) (b)
¥y la linea de trazos representa el doble en~
15,
3 lace presente en el grupo (a);
represente wn grupo d4e alquilo inferior;

representa el radical de un anillo hqtemoi—-

N7

clico arqmético que contiene de 1 a 4 hete—
rodtomos, que puede estar substitufdo por
20. wo o dos grupes de alquilo inferior, o wm
grupo de fenilo que puede estar substitui@o
por haldgeno, hidroxilo, algquilo inferior,
trifluoromejtilo 0 a.lcqxilo inferior y
Ry ¥ Ry
25, no o wva grupo de alquilo inferidr,

representan, cada uno, un &tomo de hidrdge=-

ouyo procedimiento comprende
hidrolizar una enamina de la fdrmula general
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H

50 5 N/Rl
'
('3/0\\00~NH-R 5

(xI)

.

on ;a que
A By ¥ R2 tienen el sigﬂ.ifioado'an'tes indicado y
RS y R5 represenjban, ocada uno, alquilo inferior
o forman, junto con el ftomo de nitrdge-
no al que estén enlagados, wn anillonpie-
rrolinico, pirrolidfnico, piperidinico ,
morfolinico o N-(alquilo inferior)=-pipe-
racinico.
2.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn l,'oaracterizado porque 32 representa el grupo.
de 2~“bia.z91§.lo, 4-me*bi1—tigzolilo, 4, 5-dimetil—2-'biazoli.'!.o,
BTmQtil-l y 3y 4=tiadiazolilo, 2-pirazinilo, zf-pirimidinilg ’
1,2y 4=triagin~3~ilo, 2-piridilo, 3—pir;ldilo, 4-piridilo, '
S-metﬂ-z-piridilo; 4:-m0'!;il—2-piridilo ’ 5—meti1—2—pirid119,
6-metil-2-piridilo, 4?6~<'11me'bi1-2—piridilo, 5-1s¢?xagolilo,
5-metil-3-isoxazolilo r 3 ti-dimetﬂ-‘j—iso xazolilo, 2,6-qi-
metil-4~pirimidinilo o S-met1172~piridilo.
3.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vind?ogogdn 1, caracterizado porque R, representa el grupo
de 1,2,3,4~tetrazol~5~-ilo.
4.- Un procedimiento, de conformidad oon cual~
quiera de les reivindicaciones 1 a 3 inclugives, caracteri-

zado porgue RS ¥ R4 representan, cada uno, wn dtomo de hi-

dxrdgeno .
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5.~ Un procedimiento, de oconformidad con ocualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 4 inolusives, caracterizado
porque R1 representa el grupo de metilo.

6.~ Un procedimiento, de conformidad oon cualquie-
ra 4o las reivindicaciones 1l a 5 inolusives,'oaraoterizado
porque R, represente el grupo de 2~tiazolilo, S=-isoxagolilo -i
0 2-piridilo. _

7.-.Un proocedimionto, de conformidad con }a reim
vindicaoidn 6, oaracterizado porquse se prepare el 1,1—di3-
xido de 4-hidroxi-2-metileN-(2=-tiazolil )-gH~tieno[2,3~e]-
-1, 2~tiacin~3~carboxamida. "

8.-.Un procedimiento, de conformidad oon q.a roli-
vindicacidn 6, ocaracterigado porque e prepara el 1,1-did-‘
xido de 4~hidroxi-2-metil-N-(2~tiagolil)-2H-tieno [2,3-0]~
=1y 2-tiacin-3j~ocarboxamida. ﬂ

9.~ Un procedimiento, de conformidad con la rel-
vindicaeidn 1, caracterizado porque se prepara 6l l,l-jid-
xido de 4—hidroxi-2-metil—N—(5-metil—5—isoxazolil)—zﬁntieno
[2.3~e]~l,2—tiacin-3-oarboxamidg.
) 10.~ Un procedimiento, ds conformidad con'la roi-
vindicecidn 1, caracterizade porque se prepara ol 1,l-did-
xido de 4~hidroxi—z-metil—ZH-fieno[2,3—e]~l,2—tiacin-3-oar-
boxanilida. '

1l.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara ol },l-diﬁ-
xido de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-pirigil)~2H~tieno[2, 3-e]
~l,2~tiacin-3~carbvoxamida.,

12,~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-

vindicaoidn 1, caractorizado porgue se preopera el l,ledid-
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xido de A-hidroxi-2-metil-N-(3-piridil)-2H~tieno[2, 3-e]-1;2.
~tiacin~3~-carboxamida. " |

13~ Un procedimiento, de oconformidad odn_la rei-
vindioacidn 1, caractorizado porque se prepara e} 1,1~3idxi~
do de 4~hidroxi-2-metile~lN-(4~piridil )~2H-tieno [2,3‘—9]-1;2..
-triac:in~3-garboxamida. "

14.- Un procedimiento, de conformidad con la rei~
vindicaciqn 1; caracterizado porgue se propara el}. 1y1-dié~-
xido de 4,4'~dihigroxi-2-metil-2H-bieno[2,3~6]=1,2~tiacinm3-
~carboxanilida., . |

15,~- Un procedimiento, de conformidad connla rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el 1,l-jid-
xido de 4-hidroxi-2-metil-2H-tieno[2,3~e]~1,2~tiacin-3~ocar-
boxi=m-toluidina, _

16.~ Un procedimiento, de conformidad oon‘la. rei-
vindicacidn 1, caracterizado porqus se prepara el 1,1~did~
xido de 3'-—cloro-4—hidro xi-2~metil-2H~tieno [2, 3we J=tiacin-3-
~carboxanilida. o

17.~ Un procedimiento, de conformidad con_la roi=-
vindicac:i..dn 1, oaracterizado porque se propara ol l,l~d{i6-
xido de 4~hidroxi=-2-metil~N-pirazinil-2H-tieno[2,3=e]=Ll,2-
~tiacin=~3~carboxamida. |

18.-; Un procedimiento, de conformidad con'la roi-
vindicacidn ;I., caracterizado porque ge prepara el 1,l-did-
xido de N-(3,4~dimetil-5~1soxazolil)—4-hidroxi~2-metil-2H~
~tieno[2, 3~e ]—l; 2-tiecin~3-carboxamida.

19.- Un procedimiento, de conformidad contla rel-
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el 1,l-did-
xido de N-(z;6-dimetil-4—pirimid:inil)-4~hidmxi—2~rhetil—2ﬂ—
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tieno[2,3~0]-1,2~tincin-3-carboxanida.
20.-.- Un procedimiento, de conformidad con la rei-.
vindicacidn 1, ocaracterizado porque se prepara el 1;l-did-
xido de 4f-hidx'oxi-2—metil-N~(6-me'bil-—2-piridil }~2H~tieno
5. [2, 3-e J-1,2~tiacin-3~carboxamida.
” 21.-.- Un procedimiento, de conformidad con lo rei-
vindicacidn 1, caraoterizado porque se prepara el 1,1~qid~
xido de 4-hidroxi-2-metil~N- (1,2, 3, 4~totrazol=5=il }=2H~tio—
no[2, 3~0]=-1,2-tiacin~3~carboxanida.
10, '22.-'- Un procedimiento, de conformidad con_la rei=
vindicacidn 1, caracterizado porque se prepara el l,l—d?'.d—
xido de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-pirimidinil)-2H~tieno~[2,3-e]-
=1, 2=tlacin=~3=0carboxamida, ) '
23.,= Un procedimisnto para la preparacidén de deri-
15, vados de tienotiacina.
Segn se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 16 piginas foliadas y escri-

{$as a miquina por una sola de sus caras,

Medrid, a .9 SET. 1976

P.a. dAYE 12
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