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- MEMORTA DESCRIPTIVA

3 El presente invento se refiere & deriva-

= . s K et A i -
- dos de tiacina y mas particularmente a derivados de tieno=

tiacina de la £6rmula general

.en donde

@ @

E - @
' ,cy “poim-R> : i

- OH

representa el grupo

denota alquilo inferlor,

de oﬁa el racical de un heteroclclo arométlco con :

lai heueroétomos Opc1oralmente substxtuzdo pon
tno o dos grupos de alqullo infer;or, o un radical

de fenilo opclonalmente substltulco por nal&geno,.

hldroleo, alqullo 1nfer10r, trifluorometilo o al

coxilo 1nfer10r,
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R3 "denota halbgeno y
3 denota hidrdgeno o haldgeno,
Yy sus éales. .

Bl término "alquilo inferior" utilizado en esw~.

“ta descripeidn denota grupos de hidrocarbono saturados de -

cadena lineal o ramificada con 1 a 4 &bomos de carbono, tal

cm
RN

como metilo, etilo, propilo, isobutilo y t—bﬁtilc;';Ei tég'
mino ﬁalcoxilo inferior“ sé refiere aAérupos hidro;arbohoxi
dicos con 4. 5to¥os de carbon& a lo sumo, El térm.rn "ha16~
épno" se refiere a los cuatro hal&genos, o sea cloro, bro~
mo, £ldor y yodo, El término “radical de un heterog;clo
aromftico con 1 a 4 ﬁeteroétomo% oocionaiﬁehté sﬁﬁgéituido

por uno o dos grupos de alquilo inferiort incluye radica~,

1es de heterociclos araméticds~pentogunales o hexagonales o

con led 5tomos de nitrégeno y/u 8xigeno v/o azufre opcio—

nalmeﬁte substituidos por bne o dos grupos de alquilo infe '

vior; ejemplos son 2~tiazolilo, 4~metil~2atiasolilo, 4,5~

-5imetil~2~tiazolilo, S-metil-l,3,4utiadiazolilo, z-pirazi~>ﬂ-

nilo,Z-pirimidinilo, 1,2 ,4~triac1n-3-ilo, Z-piridilo, 3-piri

 dilo, 4-piridilo, 3-me‘bil-2-p:lridilo, 4-me'b:l.1~2-p:!.ridilo, T

5-met11-2-piridilo, 6-metil—2~pridilo, 4,6-dimctil-2-piridi
o, S—isoaazolzlo, Sumetilus-iaoxazolilo, 3,£-dimeti1~5—isoxa

zolilo, 2 6-dimet11—4—p1rimidinilo y 1, ,3,4-tetrazol-5~ilo.

En una clase preferida de compuestos da 1a f6rmu~

3t

la general I, R3 v R denotan cloro o:bromo, prefiriéndoae




ot s . s — ) o el E L L N

-

¢ particularmente el cloro, R}'» es, de preferencia, el grupo
. o . 2 ) " ) . R . .
de metilo« R denota, de preferencia, 2~tiazolilo, S-isoxa-

-zolilo o 2-pir:i'.dilo.

- es, de preferencia el grupo (i) o (ili).
“ Los c'omi:uesﬁos particularmente prefér:’.dc;s
 son 1,1-di6xido de G=clopomf~hidroximZemetil=g~(2=piridile
10 cafbamo:i_.-l) ~2f~tieno[2, 3~e]=1,2-tiacina y 1, l-di6xido de 6-clox:o..

Ci W ~4=hidronie2-metile3e(2-piridil-carbanoil) ~2u~tieno |3,2=c]-

. -1,2-tiscina.
) Los derivados de‘vtienotiacina ce 3.'?.. formula ’
| . .- T pu'.e:len preperarse gegﬁ; el iﬁvénto :haciendo reacc:}.onar wn
15 ‘co;npuesto de la fdrmula 'geneéal a |

@

" 20 en donde

wg

'R denota alquilo inferior y

4 Rl tienen el significacdo antes indica-

cado com una amina de la £érmula general

,2 : - . ) -
HHR™ . (x17)
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la f,é_rmula T en una salQ '

la tempera tura de reflujo de la mezcla reaccionals

cn donde
2 - :
R tiere cl sipgnificado antes indicado,

y, si sc desea, coavirticndo un compuesto resultante do

LY

La reaceibn de conformicdad con el invento
puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un disol-
. . . . - _\’

vente inerte, Los disclventee apropiados son los alccho~

les tal como etanol, los ‘hidrocarburos tal como bencano,

B
-

A

tolueno y xileno, aidrocarburoa halogenac.os tal como cloro--

formo, clorobenceno, cloruro de metileno y tetracloruro de‘ =

carbono, dimetilformonidn y dioxano. La reuccidn se 11eva ‘
a cabo, de proferencia, media ante calen’bamiento, prefir:.én—- o

dose particularménte la temperatura del punto de fusi:Szi o

A4

Los compusstos do *aar'bida para el procedi—-'-' '

niento del invento pueden preoararae en. formo do pcr si cono
i

| cida a partir de productos conocic‘.os. En particular pueden

sintetizarse segin loa esqumas reaccionalea Bi@lientes y

[ e

segdn los detalles especificoa que se ofrecen en J.os ejem-

ploo. E1l esquena reac\,:!.onal 1‘ se ref:i.ere a comp.xestos on |

donde p - reprosenta el grupo (i); el ccquema
]

reaccional II' a coapuestos on cdonde A

cag
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representa ol grupo (i3), y el csquema reaccional IIT a cal

. puestos en donde . ; ' ' ?

~

us
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Esqueﬁa de Reaceidn IITI -

a -
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<
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SO,NHCH,COOR
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R = halbgeno

' soaua | '
uHm-<::I[:’ ; o

..
COOR

4‘ y . ‘,:
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N

XXII-

XXIIL

XXIIIA
603K o <A

COOH

\ SozNHCchOOR
XXVII

o Scoda |

soz;/n' .
! U orIR
’/C\\coon

donde.. A—R1—<;::I: i) (:; donde A = 3”<g;:ﬁ: j)

R = hidrégeno
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- Los compuestos de la £6raula T pueden for—

mar aales aceptables en famac:.a con bases correspondien-

A'tes. Las bases aprppla&as son netales alcal:.nos (por
' ejemplo litio, sodio, potasic), mctales alcalino-terreos (POf‘
"e:j e::xpla magnesio y calc:.o) ¥ aminas (por ejenplo trletanolamn.

na , met:.lamxnoetanol, 'br:.et:.lam:l.na, trme-ba.lan\:.ua, d:.o'bn.-

lamxna ¥y s:.milares) . Los compuestos de la.fﬁmula I que

: co:rb:.enen un radical he erocicl:.co bdsico Rz pueden .v.om.ar '

'bznbien sales de adicién de écido aceptables en famac:.a :

" con 4cidos fueri:es , en par'bicu;l.ar con_dcidos;minerales

(por ejéﬁiplé ééi-c_io .cloi'hidriqo)'-.

Los coméuestos de la'férmula general I y sus

. sales 'E:Lenen efec'bo anti—:‘.nflama'borio 3 analgésico, b4 ‘anti=

T - . . -

_rreumdticos E.atas propiedades :Earmacoldgicas val:.os s pue

den deteminarse u'bilizanclo mé'bodos corrientes » por ejem=—

: plo median:be 1a prueba del ecoma cn la pa'b.. por caolin (en
"ratas) .- n esta prueba se produce en la pata poster:.or
. derecha- de 'una rata una infiamacién Local aguca mec‘iante

inyecc:.én innrademal de 0,1 cc de una suspcnsim de cao~-

1:tn al 10% (bo.:.us alba) .

T :La substanc:.a que ha de a.nvest:.garsc se administra por vZa .

oral Yy se m:.den los parametros siguientes:
1. D:Lame tro de la pata en mm (ccmo indicacibn de la grave

dad c_.e la :mf,lamac:.én) 3

: 2+ Presibn (en g) gobre la pata (parq deterninar el umbral

del dokor) ¢
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La sustancia que se in?eétiga se adninistra media

hora antes y 3 horas y media despuds ce la inyeccidn de caolin

'y los pardmetros antes indicados se miden 4 horas dospuds de

dicha inyoccildn de caolfn. E1 cfecto inhibidor del edema sa
ofrece cono un porcentaje basado sobre la diforencia en la

intensidad del edema entre los animales sin tratar yzlb; ani

PR

males tratados con la substancia que se investiga, y-la acti

vidad anbi-noceptiva que se ofrece como el aumento porcentual

del uabral del cdolor,

En esta prueba el 1,1-aifxido de 6~claro-4~hidroxi

R RN

~2enetil-3-(2-piridiloarbanoil) ~2H~bienol2,3,=e]~1,2~tdaci~

sy

na en una dosis de 0,3 mg/kg y por via oral produce ‘una’ inhiw

bicién del edema del 20% y un aumento del 974 cel umbral del

oo 3 <o o <53 mefl 3 9o+l sl oo 104

 inhibicifn cel edema del 33% y un sumento del 1294 del umbral

del dolor..
Los compuestos de 1a'f6§ﬁu1a‘1.t;enen cualitaqg'l
vamente un efecto similar 'al de la fehiibutazona; que es bienv:

- )

conocida por su empleo y propiecades téfabéutiéas;‘hsimismb ;

inhiben la agregacién de plaquetas sanguineas -.§egdg nuede

demostrarse con la pruéba estaﬁdarizhda apropiaég y tiehen

también por tanto, propiedades amtitronb8ticase | ’
bLos compuesfos de la £Ormula I ﬁueden utilizarae‘

cﬁmo nediocsmentos, por cjemplo en forma de preparados farma

! ,
céuticos qua contongan dichos compucstos mezclados con un vc@é

culo inerte farmacdutico orpgiénico o inorgdnico aprOPiado péra

.t

-t

#
%

f
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aplicacifén enteral o parenteral, tal como, por ejemplo, agua,

sio, ‘balco, ace:_tes vee;etales s poln.alquilengl:.coles ¥y vasel:t.-
na. Los preparados farmacéuticas pueden formularse en forma

sél:.da, .por ejemplo de’ pastilla‘s, grageas, supositorios o] cc.g

sulas, en fqrma seni-gblida, por ejemplo de ungtientous, o en

forma lfquida ,‘- por €j emplo de soluc:‘.ones suspensiones o emul

' ‘. s:.ones. Cuando sea necesario pueden esterilizarse y/o conte

ner coadyuvantes 'bal cono conservadores, agentes estabilizan

*bes s © agentes emulgentes ’ sales para variar la presién os-’

. mética o amortiguadores. Pueden contener también atras sus

. tancias de valor terapéutico. o

_Los ccxnpﬁestos.~_de la férmula I puecen adminis-

.
-

trarse por via oral 2 hunanos en una dosis diaria de 1 & 300

- Mgy d.e pre"erencia 2-10 KGe '

Los ejemplos que siguen, en donde todas las ‘bem

peraturas se ofrecea en grados centfigrados, ilustran el ine

wventoe
CEJEMPLO. 1.

Se calienta durante 18 horas, bajo reflujo,

A,z & (0,0153 mol) de 1, luda.éxi.do de 4—-hidroa.i-2-me"o:|.l-3-

. metmicarboml-Zg-tieno[ 3,2-e] 1, 2--tz.c.cina c'on 2 15 e (0, 0229 n0l)

de Z-am:.nopz.ridina en 220 cc de xileno absoluto, m:.entras Pa
sa2 una corriente de nitrfgenc 4 través de la nezcla reaceio~
nal, despuds de lo cual ge enfrfa la mezcla hasta la tempera

tura dél ambiente. La cristalizacifn del producto se inicia

: gelatina, gana ardbiga, lactosa, almidén, estearato de magne-
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- se obtiene como sigué:

N7 AR PO Db MRS it omb O o ol b ik o aaa

nediante raspado. Despuéds do montoner la mezela reaccio-

nal durante una nOcheuen frfo se filtra por succidn el pro-

ducto precipitado, se digiore con una pequéﬁa cantidad de

diorxano y se recristaliza en ctanol. Se obbtiene 1,l-diéxido

de 4-hidraxi~Z-metil-3~(2~piridilcarbamoil) ~2g~tienol 3,2~c]~

Y

A :
~1,2~tiacina con un punto de fusibn de 223~2252 (con ?‘;ﬂeécan—-

-

MY
tan .

posicidn) .

El material de partida utilizado en este ejemplo

s
LN an

Se disuelven 59 g (1,48 mol) de hidréxido sbdico en
637 cc de agua. Se calienta la solucién hasta 909 ¥ ue acd.

cionan 290,7 Z (1,48 moles) de 4cido 2 S-C‘d.clorot:.oten-z-

~ oA,

carboxflico y se disuelve nediante agitacifn. S8Se ac;i.cionan

a la solucidn 156 g (1, SOmoi) de bisulfito sSdico en 430 co |
do agua y se ajusta su oy a 7 ,5-—7 7 con 167 cc aproxinadamen

te de solucifn acnosa al 30% de ha.droxido séd:!.co. Se adioio- -

na a la solucién lfmpida 12 g (0,12 mol) - do cloruro cuproso "

finamente pnlvera.zac.o, que 1uego se hierve durante 21‘ Horas

'bago reflujo. La solucién se filtra en calie:rbe dol Co::ldo -

de cobre y se acid:l.fica el filtrado con 400 ce de Hf‘l concen
trado y se enfria has ta 5¢. E1 ;v:.*ec:'.pijbaf.lo que se ha segre.
gado 82 f£iltra por succidn sin relavado y se seca en '_-va.cfo a
1102 hasta peso constante. Lucpgo se hierve eltp‘réc‘ipitado
con 3 x 500 porciones del clll.'o’ruro de netileno.. s‘e seca ol re
siduo a 702 en vacio.. S¢ obtiene Swloroaz-sulfotiofén-a-ca-ru

boxilato sédico.
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; Se disucelve en caliente 129 g (0,488 mol) de 5 -

_ -élorOgZ-sulfotiofen—3-carbo:zilato sédico en una solucién

e 84, 7 g (1,523 mol) de hidréxido potdsico en 430 ¢c de

agua, y se acidifica la solucién resultante con 130 cc de
nci concentrado hasta un pH de 1, y se enfrfa lentaniente
hasta 5e. El precipitado que se separa se filtra por suce

cibn sin relavados. Sec concentra el filtracdo mediante evapo-

'+ raciéa hasta 220 cc y sc enfrfa de. nuevo hasta 52. ‘R1 prgsci

pitado sc scpara se fil-bra. por succibn, se combina con el rro

ducto prev:l.ameubc obt en:ldo ¥ se seca en vacfo a 1lloec. se

'obt;:.ene 5-cloro=2-sulf ot:.o;-:en-3-carboxi1ato potésico. .

se dis uelven 40 g (0,143 mol) de S-cloro-Z-sul-

’ fct:.ofen-s-curboxz.la‘oo en 24 g (0,428 mol) de hidroxido

pq‘bés:.co disuelto en 400 cc de agua, sc agita con 4 g

' de éarbéh activado y sd f:i.itra. _Luee;o‘ se aéicionan 2 g de
-Jalaf.:.o/carbén ac‘tn.vac‘zo (Pc. al 107) y se hidrogena 1a mez~

.cla a 1a temperatura del a.nbiente y a una pr-es:.én inicial

e aprm:imadamente 1 atmbsfera hasta que no se absorbe mas

hidrége:;o. -ée éeﬁara po_r filtracién el catzlizador, se con
" centra el filbrado ‘Qo.r'évaporacién‘ hasta 35 cc y se acicdi~
fica con HCLl concendrado hasta un pH de 1. "Bl precipita~"

- do que se separa se redisuelve mediante calentamiento, se

enfrfa la solucidn hasta §2, y el producto precipitado sc

filtra por su’ccidn sin relavado y se seca en vacfo hasta pe

‘B0 constante, se obt ::.ene 2 ~sulfotiofer~3-carboxilato potédsic:
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Se suspenden 64 g (0,26 mol) de‘2~su1;
fotiofen~3=carboxilato potésico en 260 6cvde pxiclorurb de
fésforo. Se adicionan 114 g (9,546 nmol) de pentacloruro
de fééforo‘a 15 suspensidn, éue se calienta iuego durénte
3 horas a 95§.. Luego se enfrfa la suspénéign hasta 10%,

las salés inorgﬁniCas precipitédas se séﬁér&n mediante.

N s

filtracién .por succidn. Se concentia el filtra&o madian._
te evaporaciln en vacio tanto como es p031b1e y se recoge»

el residuo en 500 ce de. cloroformo absoluto para sepa"ar '

1as sales inorginicas todavia presentes, v luego se file

trae DeSpués de la separacion por evaporacion del dlsol~

\’~

vente queda un residuo oleoso que no cristaldiza, pero en ‘

lo suficientemente puro para la ulterior reaccidn, SE‘qg.

tdiene cloruro de 4cido grclonosulfoniltiofen-3—¢arbo£ilico.*'

Se disuelven 51 g (0,208 mol) de clorm

ro de Acido chlcrosulfonlltiofen~3~carbor£lico en 510 ‘ec de

cloroformo absoluto, se adicionan 10 € (0,312 mol) de metanolv‘

absoluto y se hle*ve la mezcla bajo reflujo hasta que se gg

nera ﬁCl adiczona’ (unas 4 horas). El aceite restante des-

pués de separar_el disolvente por dgstilacion cristalizalcon,'

el enfriamiento y se utiliza como tal en la etapa sisuiepte;.
Se obtiene 2-clorosu1foniltiofen—3~carquilat6 éefmetilo cb;
un punto de fusibn de 51542,

.Se agita en 475 cc de piridina sbsoluta

durante 6 horas y 2 la temperatura del anbiente, 47,5 ¢

PR 9N
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_(O 198 mol) de. Z—clorosulfoniltiofenus-‘c‘arboxilato de nebi,

R lo y 49,7 g (0,396 mol) de clorh:z.drato de éster me‘bilico 4

de gl:.cina. o o , - ;
Liego e separa pot destilacidn en va

cfo el disolvente. Se distrihuye‘ el vesiduo enbre 300 co

~ Ge HCl 2 Ny 1 litro de &ter. Se separa la fase crpgini-

. ca y se extrae ld fase acuosa sacudiéndose con 4 x 250 cc de

éter. BSe secan las. fases orginicas combinadas con sulfa-

. o ~s$dicq,'- se -agita con carbén activado, se filtra y Be-con.
. centra mediante év’aporacién. El residuo oleoso cristaliza X
" con ‘el enfriamiento. Se obtiene Zn(II-metoxicarbom._me ::.l)-«c

--sulfanoiltz.ofen-3-carbox:.1ato de metilo con un punto de

fus:.én de 120--124

e ‘; . ‘Se disﬁeli;en 5.7 2 _('0422] & &tono) de -

A' séd:.o en 150 cc de metanol absoluto s Se concentra hasta se :

o quedad medn.an‘be evaporac:.én en vacIo, v luego se cal:.evua'

- gn vacio durante 1 l_:ora a 1002, Se disuelven 30,2 g |
(0,103 mol) de 2'-(N-'-netox;;ca'rﬁon11mgt;;)';salfamoiw.ofen;;: |

. ifg-carﬁo:;:iiat'o de me'l?;i.lo en 250 cc de béncenb absoluto
mien:bras se calienba, se Va»diéiona a la solucidn de metilato

. s8dico antes preparada suspendida en 52 cc de bénceno abe

o "

soluto, y se égi‘ba a 602 durante 4 horas iaajo nitrégeno.

. Luego se -vierte 12 mezcla sobre 356 cc de.HCJ. 2N y 200 g

de h:.elo, mienurae' se ag:.ta, Y se extrae con 3 x 300 cc de

cloruro de me“::.leno. I.as fases orgénicas combinadas se ex

ot

-ty d

v v e pmm e e
PSRV IERIE. SRR ST
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traen mediante sécudinientb con 3 % 250 cc de solucién de
acetato sédico al.lO%, volviéndose a sacudir las fases acuo
sas en cada caso éon wia pequefia cantidgd dé cloruro de me
tilenos. Se extﬁaen las féseé orgﬁnicas-éombinadaé con 'S x
200 cc de solucién de darbonato sédico al 10%, volviéndose
sacudiy en cada caso la fase acuosd con uns pequeﬁa cantin _

RN
ANES

dad de cloruro de metilenos Se heidifican las fases zcuwo~

A -
.

sas cgmbinadas con HC1 coﬁcentrado hasta pH de 1, El proﬁ‘
ducbo precipitado s§ ex#rae con 3 x 500 cc de ciorurngq ’.
netilenc. Se secan las fases orgénicas combinadasmﬁon'sulu‘
fato sddico, se agita con carbdn activedo, se £iltra'y se

R

concentra mediante evaporacifn, después de lo cual criéﬁaliza

.

el producto. Se obtie"e l,l-diéxido de’ 4~hidroxi~3—metox1~f

carbonil-ZHdtleno[3,2-e1-1 Zdtiqpina con un punto de fusi&n

de 210-2122 (con cescomposicién).

Se disuelven 8,0 g (0,031 mol) de -
1,l~dioxido de l-hlaroYi~3-metoxlcarbonll-zH-tleno[3,2-911 2--

~tiacina en 80 cc de dimetzlformamida absoluta Yy se enfria ':

hesta 02. Se adic;ona luego 2,7 € (0,064 mol) de Buspen- "f?

sibn de hidruro sédico al 58% en aceite, que se ha libera- '
do de aceibe mediante 1avad§ con 2 x 20 cc de Senceﬁo abso
luuo, v se agita la mezcla durahté 2 boras a 09 Luego ce
adiclonan 4,8 g (0,034 mol) de yoduro de metilo de modo que
la temperatura no se eleve sobre 102, Después del f£inal de

la adicién se agita la mezcla durante 2 horas a la tenpera=
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tura"del ambiehte{ Se separa el disolvente por destilacidn

en un vacio de chorro de agua y se dlstrlbuye el residuo

enure 100 cc de HCL 2 Ty 400 ce de cloruro de netlleno.

Se separa la fase orgﬁnlca v se sacudc de nuevo con 2 x 100

cc de cloruro de metilenc. Se secan lau fases orgénlcau

- _conbinadas con sulfato sbdico, se agitg con carbdn act*vado,_s-
' 5é filﬁra v se separ# el disolvente ﬁor'destilaciéncA‘BI-
-.residuéioleoso se c&imtaliza con me#anol v el producto crig

- tél;ro (1Y separa por f£iltiacidn bajo succidn y se digiere

_A“con una pequeﬁa cantidad de metanol enfriadovpor hielo.-

o Se‘obtmene 1 1~diéxidp de 4-h1droh1—2~ﬂet11—3-metox*car~

bonil~2H—t1eno[3;Z-ell,z-tlaczna con un punbo de fu;;éu de

178-180

o raspado. El produc to se mantiéne frio durante una noche,

EJEMP—LO "z, e
Se calienta bajo reflivjo, dnrante'

17 horas, o,zs g (0,61 m...ol) de 1,1~d:.6x:.d.o de 4-hidroni-z~

ﬁ _--metmlpa-metoxicarbonml—ZH-txeno[3,2-e]l,zutlaczna con 0,11
,g (1,36 mol) de 2eaninotiazol en 28 cc de xileno absoluﬁq,

' :;miehtra§ se hace pasar una édrrienté de gitéégeno'a través

ﬁ:dé'la Qezcl;,' Se enfrfa la ﬁezcla a 1a temperatura del an

; biente y’la griétalizacién del producto se inicia medianbe

Lou cristaleu precipit aaos se separan por flltracién ba;o

: succlén Y se recristalizan en ectanol. Se obtiene 1,1-&10;1 ,

. do de 4-hidroxi-2-tietile3-(2-tiazolilcarbanoil)~2H~tienol 3,2~
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—e]l,2-tiacina con un punto de fusibn de 226~2272 (con deg

‘ composicidn), -

EJEMPLO 3
Se calienta baao reflua o, durante 22
horas, 0,25 g (0,91 mmol) de 1,ledioxido de 4~hidrori~2~

me'b:.l-z-metoxl-carbo*xil-zﬁ—tieno[3 ,Z-ell 2-'biacina con

0,13 g (1,36 rmol) de aminoplracina en 28 cc de x:i.'leno

absoluto, mientras se hace pasar una corriente de nitré- o
geno a travée de la mezcla. Se mantiene fr:\'.a la mez.c.!-a

reaccional duran'be una noche y se separa por filtracidn R

1

ARSI

bajo succidn el producto precip:.tado y se digiere con una '

-
3\

pequeﬁa cantidad de dioxanoes Luego se recr:.staliza el pro
ducto en etanol. Se cbtiene 1,l-difxido de 4-hidra;g;r.;z-
met:!_;l—-%pimcimlcwbamoilgzgﬂtieno[3 ;Zél'l,iiti_acina con .
un punto de fusidn de 246-2472 (con descomposicidn). o
EJEMPLO 4 | |

Se calienta bajo reflujo, _durari'be 1 -

horas, 0,25 g (0,91 mnol) de 1,1-di6:.ido de 4 hidro:'1~2~ :

me’bil~3-metoxicarbonil-zH-tn.eno[3,2-e]1,2~t:!.acina con 0,13

g (1,36 mrol) de 3-amino~5-metil—isoxazol en 28 cc de xi-

leno sbsoluto, mientras se hace pasar una Qorrienﬁe de_. ni, .
trégeno a través de la mezela., Se 'dej é enfriar la nezcla :
hasta la temperatura del amﬁiente v se crigtaliza el proéxx_g_ B
to medlante raspado. Lalmezcla reaccionai se mantiene en

frio durante una noche y el producto precipitado se separa
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por filtracmén baao succidn ¥ se recri»tallza en etanol

" . Se obtiene 1, l-diéyz.do do 4—hidros.1-2-meo11~3~[3-—(5~metil-
.lsoxazolll)-qarbam011]~2g§tieno[3,2-@11,2-t1ac1na con un
punto de fusién de 2432440 (don descomposicién) «

- EJEMPLO 5

Se Sbmete a reflujo,~durante 15 ho -

ras, en 25 ce de leeno absoluto 0,4 g (1,29 mmol) de 1,1-

' -dléxldo QB 6-c10r9—4-nidroxi~2-meti1—3-metomicarboni1—'

+ " =2H=bierol 3,2~c]1,2biacina y 0,18 g (1,94 mmol) de 2-ami~’

nopiridina, mientras se hace pasar una corriente de nitrd

Vigeno a través de la mezcla. Se deja enfr:ar la mezula reag

clonal hasta 1la tenpera*ura del amb:ente ¥ el prodanto se

crmsuallza mediante raSpado. La mezcla reaccional se mantig

ne-en £rio -durante.una necke .y los <cristales precipitedos -

se separan por filbracibn bajo succidn y se recristalizan

en diéxano. Se obtiene 1,1~didxido de 6-cloro~4-hidrozi-2--

—meéil-su(2-p1ridilcarbamo;1)-ZH—tleno[3,2-@11,2-t1a01na con

1 un punto de fuszén de 239~2412 (con descomposicién).

- BL mater1a1 de partlda~utalizado-en'

~ este ejemplo se obtiene como sigue:

Se suspenden 25 g (0,089 mol) de

-

S~cloro-2~sulfotiofen~3~carboxilato potééico en 100 cc de

oxicloruro de fosforo mientras se agitas Se adiciona a

1a suspensidn 39 g (0,187 mol) de pemtacloruro de £8sforo

ﬁ se agita luego la mézcla durante 3 horas a 952, Luego se
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enfrda 1a mezcla hasta 108 v se separa de iﬁs sales inorgh
nlcgs predipitadas mediante fi Ltracién pon suceidne

El filtrado se concentra por evaporaclén en vacto tanto co=
mo‘es posible y luego se recége en 200 éc de cloboformo abe
soluto para separar las sales inorginicas todévia preseﬁtea,
¥ éor d1tino se filtra. Se separa por destilacifn ;ixiisqér'
venﬁe para.dejaf un aceite no cristélizahte; ' ?‘*} '
Se obtiene cloruro de Scido 5—clo;o~2-c1o§osu1fonilt§6féné .
Se disuelven 21 g,(o,o§5 mo;lwgefaqg'
ruro de. 4eido 5~cloro—2-élorosulfoniltiofen#é#ééfb@gil@cdj
ea 210 ce de cloroformo absoluto, se-adicioﬁan 3;6“gf N
(0,113 mol) de metanol absoluto v se hierve la mezcla bado
reflnjo. (aprnx;madamenté,4.hanaa)~hasta.qpe~nomse.éanena )
mag HCl, El1 disolvente se separa por destilacién para dee-
jér'un aceite que cristaliza con el enfiiamiento, el cual
puede elaborarse mas tarde sin pﬁrificacién ﬁlﬁerior; -
Se obtiene Seclorom2eclorosulfonilbiofen-g-carboxilato de
metilo, | SO S

Se agita durante 6 horas v a la tempe

ratura del ambiente en 190 cc de pirddina absoluta 18, 6 f=s .‘,“

x

(0,068 mol) de 5~cloro~2—c1orosu1fon11tiofen—3-carboxilauo
de netilo y 17 g (0,135 mol) de clorhidrato de éster metLli
co de glicina. . Luego se separa por destilacidn en vacfo el

disolvente, Se distribuye el residvo entre 150 cc de HCL
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21\1 v 400 ce ‘dg ¢ter, se separa la faso orghnica y se extree

1la fase activsa mediante sacudimiento con 3 x 100 cc de éber.

Se secan las fases or‘gc'micas_ combinadas sobre sulfato sbdi-

‘co, se agltan con carbdn activado, se filtiran y se concens~
.tran mediante evaporacidn. El residuo oleoso se cristali-

~ za con &bter, se separa por filtracidn bajo succidz y se

digiere con una péque;‘ia cantidad de &ter enfriado por hiew

lo. Se obtiene S~cloro=2-(N-metoxicarbonilnetil)=sulfariodl=

'biofen-sg-ca\.'rbo::ila'b'o' de metilo con un punto de fusiln de

Se disuelven 10,6 g (0,0693 g &Soru) de s_o_.

A dio en 100 cé de mebanol absélu'bo. Se concentra la solu~

cidn mediante evaporacién en vacio y luego se calienta durap

"te 1 hora a 100f en vacfo. S°e disuelven 10,6 g {0,033 mol) -

g . -

E ide 5-;9101'_0-2-4'(Isr-meto:;iparbonilmetil) -édlfamoilﬁiofen;sncéa

- ~'box:i."-'-a\'ljxﬁ de metilo en 75 co de;benceno absoluto y se adiciona
' a ‘est_a; sélx;éiéh el metilato sééico antes érepa:;ado v éuspe_q

."'.'dido ‘en 33 cc de béncéxi§ absélﬁto v sé agita durn'{;,e 6 horas
':__'é.'éégf ‘.Luego se vierte la _mezc_la 'éobr_e‘ 150 cc de HC]f 2H y
-]7_00_3‘,’de hielo y se éx"qraé por sacudimiento con 3 x 200 ce

- . de clorurc de metilenos Se extraen las fases orglnicas con

Ne. . 0

| . binadas mediante sacudinmiento con 3 x 100 cc de solucidn de

acetato sbdico al 102, volviéndose a sacudir em cada caso

"las fases acuosas con unz pequeila cambidad de cloruro de nege

; tileno, Luego se extracn las fases orginicas con 5 x 150
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ce de colucién de carbonaﬁo_sédicﬁval ;0%,'§olviéndose'a ea
cudir las fases acuoéas, en cada caso; coﬁ_una‘pequeﬁa'can-
tidad de olornbé de metilenos Se acidifican las fases acuo
sds cozbinadas hasta o 1 cén;HCl concentrado y el ﬁroduc-
to que precipita se extrae con 3 x 200 cc de clbrufo de ne
tileno, Se secan las fases orginicas combinadas c%ﬂtsulﬁg‘

T

to s8dico, se agita con carbén activado, se filtra, .y se

N

concentra por evapopacidn, después de lo cual cristaliza

-

el productos .Se obtiene 1,l~dioxido de 6-cloro-4$ﬁié}oxi~-

~3-metoxicarbonil—2§¢tieno[3,2-e11,2~tiacina con un punto

ey

de fusién de 178~1792, - N It

Y

ASe disuclve 1,0 g (6,43) de 1,1¥dioxL¢9}kzlv
ﬁ—élor0;4-hidroxi«3-metoxicarbonil-2§~tieno[3,2-6]4;?Htia-
cina en 19 cc de dimetilfbrmémida-ébsélnté‘i‘se'eﬁfria a’
02, Se adiciona luego 0,56 g (13,5 mmol) deiuna suSpensidh :

de hidruro sédico en aceite al 58%, que se ha liberado de .

‘aceite mediante lavado com 2x10 ccde benceno absoluto y se

agita la mezcla a 02 dufanté 2 horas; iueg6 se gdiciona
1,0 g (7,07 mnol) de &oduro de métiiovde.modb‘qué la termpe-~
reatura no excéda de 102, después de lo cugl se_agité{la ﬁqg
cla durante 2 horas a la temperatura.del énbienté; " Se se-
para el disolvente rnor destilacidn en vacio vy se.distribé;
yve el residuo entre 100 cc de'HCL 2 va 200 éc ‘de cloruro
de metilenoc. |

Se separan las fases y se extrac la fase acuosa mediante



10

. , ’720.."'->

i 24 -

sacudimiento con 50 cc de cloruro de metileno. Se secan

las fases orglnicas coubinadas con sulfato sédico, se afi

: - - . , oy ‘ . :
tan con carbdz activado, se filtran y se concentran medial

+te evaporacibmi

El aceite que queda se cristaliza ¢on metanol, El produc—

: fo se separa por filtracidn bajo succién y se digiere con
-uné geqﬁéﬁarcantidad,ée meﬁanol. Se obtiene 1,l*di6xido

de 6~cloro-4~h1dro 1~2~met11~3-metoy1carboqzl—zq~uneug[3,2~f:
’;‘-31-1,2-t1a01na de pmnuo de fusmén 173-174

" EJEMPLO 6

Se calienta baao reflujo, duranoe 16 horas

04 g (1,29 mmol) de 1,l-dioxido de 6-cloro-4-h1crori-2-

' ’;-netll-s—meuo ioarbonilwzﬂﬁtieno{3,2~ell,Zdbla con

*0,19 g:(i 94 mcl% de %—famnm*'*iazolen 45 cc-de- -xileno -ab-

saluto, n;entras se hace pasar una corriente ée nltrégeno

a través de 1a mezcla. Se enfria 1a mezc1a reaccional hag

ta la oemperatura del ambleute y el prodncto se crzstallza

" medlan e raSDguo ¥y luego se mantiene durante.una noche en

frio., Se'separan 108 cristales precipitadoa por filtracién

:f baao suecaé ¥ se recristalizan en etanol. Se obticne 1,1~

;Fdiéxido de 6-cloro—A-hldroxi-z-metilu3~(2~tiazolil¢arba~

fod

moil)~2§~t1eno[3 y2=e]l,2=biacina con un punto de fusidn de

136—13896 (con descomposicién)

k2 et s
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EJEMPLO 7

se deposita on un natraz do 4 libtros de.:i;glu—"
men una mezela de 12301 g (10 ,6,1:101) de deido clorosulfénin
co y 1000 & (8-,45 mol) de cloruro de tionilo y 'sé enfrfa a
52 por medio d¢ un bafio de hiolo. Luego se adicionan, cuidado
sam,nte, 647 ¢ (4,23 nol) de 2 S—diclorotiofeno de nodo que

la bemperatura de 1z mozcla_reaccional no cxceda de 7o

N A

Se produce una vigorosa. cvolucidn de gas, Al temino do la

adicién sc agita la solucidn reaccional dnranbo una hoz-a y ne
dia nas a 150, Luego se vierte cu:l.dadosamento sobre h..elo 1a
solucidn ligeramentc rojiza que se. obtiene. La mezcla asi

obtenida sec agita adicionalmente durante unos pocos n_ih:rbos

¥ se desmenuzan los terrones mayores del sulfocloruro cris-~

» - N . : d

talino. Despuds de separar cl hielo en exceso so £iltra ba-
ﬂo succd.dn el»pr;acipitado, s¢ lava con agua d_éétilad#‘ ‘y‘. se‘ so
ca por prensado. Bl sulfocloruro rojizo bruto ast oﬁtenidb 80
rocoge cn 4000 cc de cloruro de netileno y se seca la solixcién'

con sulfato de nagnesio anh:.dro. cuando ol sulfocloruro Preci

p::.ta cen f orma de un ace:i.to después de la descomposicién con hie

1o, ezrbonces 1la fase acuosa sc extrae con cloruro de netilono -
seguido del procedimionto tal como se ha déscri‘bo. Deépué%

que se ha concentrado por evaporacifn la faso cie cloruro de ne
tileno lfmpida se obticne un za;cci'be rojizo que sc libera do
disolvente resicual con una bomba de chorro» de agua y 1ue¢o se
dispone cn una caja de hiclo (~202). ée obtiene‘ cl;vruro de dei

do 2,5diclorotiofen=3-sulfénico en formn de cristales compactos,
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que puodo u:bilizarso sin ulberdor purificacibn en la ctapa si
N A-”u:l-cnte. }}esuaés de rocristalizncilsn en éter de petroleo ol

,prodﬁcto 'tionc un punbo de fusidn do 25=27¢

sc deposita .cn un matraz de 4 litros 3500 cc de clo-

roformo aosold.to y en os ste so ddsuolven 533 g 5 (2,12 mol) de

- 'cloruz-o de. 5c:.do 2 S-L.J.clo‘-o‘c:.of enadwsulfénico. M:x.onbras sc

agita ao hace pasa-* a ZoQ me‘wlcﬂa.nh scca hasta que ia sold-'

. cibfn ¢4 -reaceidn b;..sz.ca con papel indicador hunmcdecido, Se

agita la solucién durante 1=l 3 horas nas a la tcmpcratura
del amb::.enuo, 1ue'ro s c.,"‘brae varias veces con HCl o,_, i

on un . ombudo scp'xrador, 80 seca con sulz’.‘ato séds.co anhidro

-y por dltz.ao sc conccntra nediantc evaporacifn cn vucics

BL. acei'be as:[ obb eaido sc samete a fuerte congelacida, con

P

' 10 quc cr:.stal:.va. Bl vroduc'bo as{ obtenido se purifica

'med:a.gntc recru‘bal:.gacn.én cn . 1500 cc de te’cracloruro de car~

Lono y se scca ca vacio a 409-. -Sc¢ obbienc metilanmida de ac:n.do
2 ,Sf-diclor'otidfonﬂ-sulfénicb con un punto de fusidn de 56=-61e,

se disuclven 250 g (1,016 mol) de metilanida de ded

~do 2, 5-diclorctiofen~3-sulfénico en 1500 cc de cter abso—_A

luto cn um matraz de 4 litros, sc barre el aparato con ni~

trogeno Scco, y se instila lembamembe, durante 1 hora y

mientras sc azﬁta » una solucidn de 2,54 mol de n~bubil-lie-
tio cn 2200 cc de bber y prosiguicndo el barrido con nitro-

- é;cno’. Se calienbz la solucisn hasta la cbulliicién y sc dc,

posrba un precipitado blanco que gradualnente toma una co-

iloracién éris. - 8¢ hiervc 1a goluciéa bajo reflujo durante

-



R il T VDSV SR TN PR

10

15

20

25

U N o ot 1

5 horas despuds de terminar la adicién dé”'biiﬁ':!.l-’-lit:!.o Y
después de enfriarse a unos 2.5 2 ge hace pasar en ia 'sﬁspe’g :
sifn, durante méc’.ia hora, dibrido de carbono 'secé, riien~
tras se prosiéue ia agitacibén. ILuego se vierte 185 séépeﬁ-— .
pién en .ZOOO cc de agna y se adiciona &cido clorhfdrico
concentrado hasta que la fase acuosa da una reaccifn fuer
temente 8cida, Se separa shora, .en’u.n enbudo sepalrador,

la fase etérea, que contiene el producto de partida: v. =1

producto final y se extrae.adicionalmente la fase a"diésa '

con é&ter, Las fases etéreas combinadas se e:v-braen 3 veces,

cada vez con 300 cc de solucién de bicarbonato s8aiin a1 N
5%. Las fases de bicarbona'bo sédico conbinadas se acidifi
can con #cido clorhfdrico concentrado (pH 1-2) v seb e:...raen
con, 4000 cc-de &ber.  Se seca.la.fase e"'érea con sulfa"ao

de rmagnesio anhidro y se concentra nediante evaporac- 6n. '
Luego eristaliza innedxa'bamente el 5@5_&0 carbca:ﬂlico bruto

de color amarillento pidlidoe E1 produc‘bo ohtenido se pur:l

fica ; por recrisbalizacién en 5cido acético gla.c:.al.

Se obtiene fcido S-cloro-s-me'bilsulfamoiltiofen..'

w2=carborilico,.
En un natraz de cuatro li:bros Be depositan 1500

cc de cloroforno absoluto y, mientras se agit'a, se suspeﬁ‘-

‘den en &ste 90 g (C,352 mol) de Scido S—cloro-3-metilsu1-

famolltiofen=2~carborilico finamente ;nlverizado. I.uego se

‘adicionan 85,17 g (0,41 nol) de pentacloruro de £8sforo y se

el
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benceno absolu%o 9,7 & (0,2224 mol) de una suspensidn de hi

-t 28~‘

calmenta la solu0161 haata 35 © Despues de unos 15 minubos
se fcrma una solucidn limpida. (Deben evitarse temperaburas

superiores ya que de otro modo el material de partida sufre

" el cierre del anillo), Despues de un tiempo tobal de agita

ci&n de’20e36 miﬁutbs se intérrumpe el calentamiento, se co
necta unrémbudo.de goteo v se instilan en la solucisn 250 cc
de‘métqnpl-absolgto. Bespuls que se ha-adicionado ‘odo el

meta 0l se hierve lz colucida bajo reflugo durante 10 ﬁlnu~

tos ¥ 1dego se ﬁéja«enfriar. Se exﬁrae 1a fase cloroférmin

“ea varias veces en un embudo separador con una nequeﬁa can~

tidnd de solucLGn de omcarbonato sodico {5%), se lava con
agua,‘se seca con sulfaﬁo sédico anhidro y luego se concenw
tfé pediante evaéofacioq en vacio. Con la trdd bupracida cel
acemte ob tenide erist % ésts.,'

El proaucto aruto obtenido se puriflca medlanue recristali~

zaéién en metanol. Se obtiene 5—cloro-3~met11»ul£amo:l Tio.

fe1~2-cgrbox11a o de metmlo con un,punto de fupzéu de 103~

"1049.

En un ”iltro de succidn de vidrio se lava con

';drurouédlco al 557 en aceite y<se suspeade en 70 cc de di-

_'metilformamlca aLso?L Sa en un matraz de 1 lztro bajo atmésu

_fera'de nitrégenc. ~ Se instilen 1uego, durante 1 hora, a
02 y nientras se aciﬁa, 60 g (0,222 mol) de 5e-clOPo=3-fic~

tilsulfamoilticfen=2~carboxilato de metilo em 525 cc de dime
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tilformamida_abgoluﬁa. Ivnego e aglta la mgzcla durante
20 minutos y a continuecidn se instila, durante 2 h@raﬁ, a
O~52 ¥y mientras se enfrfa, una solucién dé 44,5 e (0,2224
nmol) de yodoaeetato de metilo en 65 cc de'dimétilforhami~
da absoluta., Se agita ahora la solucidn a i& temperafura
el ambiente hasta que un papel indicador humedecido da
una reaccidn neutras Luggbvse_Separa la dimetilformamie-
da por destilacidn ep'vécio (aprcorimedamense 1 mm)‘?sgp-
distribuye el Tesiduo Vén'b:‘ve ACO~' cc de Acido clcrh:tr:rié-o -
0,5 I y 400 cc de cloruro de metileno. Se seﬁara 1a fa;

se de cloruro de mebtileno en un embudo separador, e cXe

trac la fase acuosa con una pequefia cantidad de cloruro
de metileno y se extraen las fases orgéinicas combiﬁééés

- dow. veces mediante secudimiento con .150.cc dewsolucién.de "

"

bicarbonato s8dico al 5%, Luego se seca la fase de.éio~g

A

ruro de metileno con sulfato sSdico anhidro y se concentra

nediante evaporacidn en vacfo. De este modo se obtiene un

residuo eristalino que se purifica mediente recristalizaw

cifn en metanol. 4Se-6btiehe 5~cloro-37(Hhmetoxiéarbonil;n;'_

~met41) ~sulf amoiltdofen-2-carboxilato de metilo con un pup
to de Ffusidn de 103-1042, - i |

‘ Se depositan en un matr#z de‘medio 1i££o 170
cc de mébanol absoluto ¥ se barre el matraz con nitrégeno
seco. Luego se adiciona, en porciones & mientras sc agita

3,53 g de sodio (0,146 mol). Cuando el podio se ha disuel

;..v‘
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to por completo me enfrfa la mezclz. hasba 302 aproximada-

- mente y luego se adiclonan, mientras se agita 50 g de S~clo
, ro-—-3-—(EI-metoxicarbqnil--li-me‘cil)- ul:(.‘omo:x.l ioi‘en—-z-—caroo:':.-—

_lato de me'bilo (0,246 10L) o Sc agita la su,;pensn.én dupante

is rvf "L‘bOS a 30° vy luego se cc_ln.enta cu:.c.ado.aamenue hasta la
eoull:.c:.én. Se for oa ast una soluc::.én Mopida de color

naramja. Se prosigue la ebullicién hasta que ha weaccionado

bodo el material de paf‘viﬂ.o. (alreueaor de 25-35 mim: 'Lo..) s B

' 'gdn ne*beminac:.én de c-'omatoe:rafia de capa r.elgac.a. 'Des.pués

'que 1a soluc:.én se ha e-u.r:.ado hasta uwnos 452, ésta se vierte

'sobre 200 3 e h...elo/300 cc de écidc clorkfdrico 2 Ky f:rec:.
»p:l.'*'aa e" producto desea;o. La supsensidn actosa fornada se
_extrae varias veces mediante éacudimien‘i:o con 2 = 400 cc de
clo%’uro de.me'bileno en un emhuc’.’o se,pa.rador. Se extraezj. .la-rs
' fases combinadas de cloruro de metilero con 2 x 150 cc de solu

" eidn de acetato sbdico 2l 10% y luego se extraen med:.ante 53

cadiniento econ 3 x 100 cc de solucién de carbo_nato s8dico al

- 10%,  Se lavan las fases de carbonato sédico combinadas con
. unz pequefia canti uc.cl de cloruro de me‘b:.leno y se acidifican

. con &cido clorhic’.rico concentrado hasta un pH de 1=2, mienw

tras so agita vigorosamente, La fase acuosa, que conbiene

el_prociucto final precipitado, se e::trée con 2 u 500 cc de

- cloruro de n.e'b:.louo{ Se secan las fases de cloruro de meti
Leno conbinadas con Bulfato sédico y se congenbran mediante

- evaporacidn en vacfo. 'Se obtiene 1,l-didxido de G-cloromi=
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..h:i.dro:::!.~2~mefil~3-me'bo::icarbonil-zH-etieno[ 2,3~e]-1, Zutia-

cina en forme de crist ales ::,ranulares anarillos que, despuds

de digestidn en una pequefiz cantidad de mebanol frio, £ile

tracidn por succidn y secado en vacfo a 702, gon suficientg

nente puros para la reaccidn ulterior. Para el anflisis

elenmentel se recristaliza una Pequefia canfidad_' en benceno y -

tiene un punto de fusidn de 200«-2032 (con descompoéicién).

Se czenos:.uan en un matraz de 2 litros ’1200
cc de xileno absoluto y se ad:.cionan, miem‘;ras se zie;tua P
11 g de 1,1~dibxido de 6~cloro~4~hidro::i-2-:1e'bil~3-metoxi~
carbonil~2ﬂ~tieno[2 3-e]~l, 2~tiacina (0,0355 mol).~ Se adi

clonan 4,42 g de 2-aminopiridins (0,0469 mol) y luego se

hierve la solv.ci&n bajo re;....udo hasta que todo el prpducto '

de partida ha reaccio'nad'o Tunas '*1' horas) éégin lo d‘e‘n;t;es-s
tra la cromabtograffa de capa dele;ac‘.a. Durante ebull:to:l.én‘
bajo reflujo se hace pasar una suave corriente c!e ni'brseg_e_ ”
ro a travds de la mezcla para separar el metanol Qe se

forma, Después de teminar la reacc:.dn se de;] a enfr:!.ar 1a

solucidn has-ba unos 1202, se adiciona carbdn activado y se g

hierve adicionalmente la solucidn dnrante un breve -biempo.

Se llena un embudo de apua caliente con glicgrol y se prg

. calienta hasta 1202 y luego se filtra a través de este em-

budo la solucién reaccional caliente a 1202, Cuando la ten
peratura de la solucidn ha descendido a 702 se raspa la 80

lucién despuds de lo cual empiezan a segregarse pequefios
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cristales de color naranja. La solucidn, una vez £rfa, se

mantiene durante 12 horas en una caia de hielo (-5¢2) y se

| sepa?a por filt:aciSn ba;:‘obsuccién el precipitado que se ha
. Gée:rcgado ¥ ﬁe .lava. con rileno. Bl producto ée seca en
k - vacfo :(1 mm, 1299,’ 2 horas) . Lo;.:. cristales de color naran
' 3a haé‘ba _aﬁariilo_ asf ob’bénidoé sont 1,1~didxido de 6~clofo~
~4~Iﬁdro:ﬁ¥2metil~é~ (Z;oiridil—carbﬁnoil) ~2B~tieno[2, 3-::1—-‘ |
-..., 2~biacina  con un pm.uo de fugidén de 225-2302 (con desw
B comﬂosic:.tSn) . |

" BYEMPLO 8.

Se susnenden 268,5 g de 2, S-dz.broz..o Liofenmde

; -sulfonam séd:.co finamente pulver:r...,aéo (0,78 mol) en 400
" cc de o:::.cloruro de £Gsforo, se adicioran 171 g de penta~
. -cloruro de fé...foro (o,uz mql), ¥ se calienta la soluc::.én reac

: cional dm-ante 2 horas y nedia a 50¢,

Luego se concentra fuertenente la solucidn rﬁg

dlanbe evaporacidn ez vacfo, se vierte el residuc en 600 g

- de Iﬁelo, se extrae ¢l prodnc‘ao con 3 x 250 cc de clorofop

~ mo, v se lr.va 1la fase orgénica con 2 x 100 cc de ae,ua, se

seca, y se concenbra meda.an'be evaporac16~1. El aceite osc‘g

ro restanoe, que const::‘ouye el cloruro de Acido 2,5-dibrow

 notiofen-3-sulfénico, es suficientemente puro para la regc-

‘cifn ulterior,.

Se dn.suelve—z 150 g (0, z‘A mol) de cloruro de

‘ écn.uo 2,S-dlbromota.cfen-su.aulf&uco en 500 cc de clorua.oru

5
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mo sbsoluto, Se hace pasar por la solucién metilamina 8e-

t : ) . ’
ca a 20-252, hesta que el papel de pH hinedo da una reac—
cifén bdsida con la solucidn. Despuds .de agitarse durante
una hora mas se exirae la mezcla reacclonal varias veces con
Acido clorhfdrico 0,5 ﬁg se lava con égua, ¥y se geca la fa
se orgdnica sobre sulfabto sbdico,. Despuds de concentrar

1a fase orginica nmediante evaporaci&n en vacfo queda un re

-

sicduo eristalino que se diglere con una pequefia cantmdaa

- R

de dter diisopropi_ico. Se obtiene Hhmetiluz,s-dibFGébtio

ﬂ“

Fenmg~-sulfonamida con un punto de fusién de 100--104.93’~

Se instila a la temperatura del ambiente ung sow-

'r-‘m"’

Iueidn de p-butil-litio, preparada a partir de 223 cc de
éber, 24,3 g de bromuro p-butflico y 4,4 g de 1itio, en una
soluclén de 33,5 g de quetil-z 5~dibromo~tiofen~3-sulao~ )

nanida (0,1 mol) en 520 cc de ébter absoluto, - Se agita 1a '

£
s -

solucibn durante otras 2 horas'a la tenperatura del-ambien~

‘e y luepgo se hace pasar diéxidc de carbono seco. Se vier

%e la mezcla reacclonal sobre agua, se aepara la fase eté~

' rea, se acidifica la fase acuosa con Acido cldrhidrico‘yi

se extrae ei producto con éter.. Despuds de conéeptrar la
fase etépea seca por evaporacidn queda un produéto-cbista-f
lino que se diglere con bencenoe Se obtieme fcido Sebrotiow
~3—theti1-su1fanoi1tiofenpz-carboxilico co# un punto dé

fusidn de 165-1352,

Se suspenden 30,0 g (0,1 mol) de fcido S=brorioe
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~3-Il4me-bilsulfamoiltiofen-z-eérbox:[lico en 400 ce de clo-
_‘roformo abso u‘bo y se adicionan a 5-102, mdentras se enfria s

A 24,2 g de pen‘bacloruro_ de fésforo (0,11 mol) .  Tan proato

como se ha formado una Sbludign fnpida se agita ésta curante
20 mimubos mas a 102 ¥ luego se instilan 100 ¢c de mebtanol

abs olu‘bo °

. Se hiewe 1a soluca.én bajo reflujo c‘.uranue ..0 pinusos ¥ lue

gc se e:"brae con so;.uc:.é‘n de b:.carbonc.'bo s6dico, se serc.' '

y .se concen'bra meca.ante evaporacn.én. Se *b_r_:.tura el‘, ace:g.-‘
'be res'bm'rbe con ne c.no].. BSe obtiene S~bBrofiom3=l-metil-~

‘ -su.i‘amo:.l—tiofen—Z-carboxila‘bé de metilo coix un pu.z{'ﬁé )

de fusié'x de 114-117

. Be imstila a 02 una soluciéa de 31,4 g (C,

' mol),. de 5-bromo—s-ll-ﬁetilsulfamoi1-t:|.ofen—2~carboxilam de
" metilo en 160 cc de d:me*b:z...formam:.c.a absolu'ba en una sug

' pensi&'z de 2,52 g de hn.druro séd:.co {0,105 mol) en 12 cc
. -de d:.me'b:l.lformam:.da absoluta. Se agita la solucidn reac-
g ‘,‘c:.onal duran'be una hora mas a’ 0-28, 1ﬁeso se %nstila a 0-52
'una solucién de 16,1 g (0,105 mol) de brnmoace tato de me=

”-'_"Atilo en 20 cc de d:.me'bn.lfomamida absolu‘ba v se agita la

soluc:LGn reacc:.on al duran'be 3 hOI‘au mas a 1a 'bemperatura

del.ambiente. Se concenitra la so]ncn.én reaccional por evi

'prac:.6n en vacio s SC dis'br:.buye el resn.duo entre cloruro
. de me'bileno ¥ &cicdo ¢l orhidrico 20 v Ge separa la fase or=-

- eénica s 8e lava con solucién de bioarbona'bo ¥ agra, se 56w
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‘ca de O o1 mol de ne :I.lato sédico mien'brau se ag;t’be: Y, 1a so_ .

'clorhidrico 2 Xy #e extrae el producto con clorurd -de ne~

: tileno. Se lava la fqpe orgﬁnica con - solucidn de acetato o

-35 .

cz y se concenbra nédianté evaporacibn, Se diglere él_reu
siduo cr;stalino cpﬁ una pequefia cantidad de tetraclbruro.
de carbono. Se obiiene 5~br§mo—3~(N—'metpa:icarbonilméﬁiln
wllesiebil) msulf apoilbiofen~2=~carboxilato de netilo con uﬁ ,
puntd de fusiﬁn de 98~1012,

Se adicdona en porciones 3,86 g (0,01 mol) de 5~‘
-bromo—3~(Hhmetoglcarb0111~met11~nhmetil)-su~famoiltiofen~ :

=dmcarhorilato de metilo a 15 cc de una solucidn metandli

e}
'\.*".

*'\

lucidn resultanue se agl ta durante 15 minu'bos a la 'bempera ‘

tura del ambien‘be vy luego se calienta ba;;o reflinjo’ duran-

" An

te 20 minutos. Se v:!.er'be la soluc:.én sobre hielo v fcido

-~ .\"1

Y o
..

psédico al 107 y luego se extrae con solucidn de carbéna'bo

~1.’

sbdico al 10%. Se acidifica la solucién de carbona‘bo Bﬁdiv“. '
co con &cido clorhidrico y se extrac el Prodncto Precipita'

do x:'ediante sacud:r.miento con cloruro de metileno. Desnu.és,

que la fase orgfnica seca se ha concerrbrado por evaporacién
se obtiene un producto kéristaiino que se diglere 'cor; un# ‘
pequefia cantidad de metanol, Se obtiene 1,l-dicxido d‘eb Ge
..bromo..@-hidrm:i~z~ceti1~3-hetoxica#bonilgzgwbienéc2 Ny
~ly2«tiacina con un punto de fueidn de 196-2019- - | '
Se hier&e b;jo reflujo, durante 6 horas,.3,54 c

(0,01 mol) de 1,1-didwzido do Gmbromomimhidroxi<Zemetileg-
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: cual se produce la cristaln.zacién. Se filtra por succién

25

—neto: icarbon:.l-zn-t:.euo[z ,3-e]-1,2—tiac::.na con' 1,42 g

) (0,015 mol) de 2~arinopiridine en 150 cc de xileno absoln

) ) ‘b Se desa enfriar 1la ::-.ezcla reacc:x.onal a la bemperabus-

ra. del embien‘!;e y gl procuc'bo bruto precipitado se recrig_
.’_'»,taliza en dioxano. Se ébtiene l,l-diﬁ.&xiclov de G~broromi=
-hldrO” 3-"2—&3‘511-3"(2-1?11" "1-<:arba;..o:x.1) -ZH-:'-:.ero[Z 3]

B -1,2-rbz.acina con un R o de fns:.sn de’ 232-—2959

B,BI’J’LO 9.

Se. disuelven 40 3 (O,Z mol) do 4—acetilaﬂino~

-3-u:.o..en-carbo:s.:.1ato de met:.lo ea 1 litro de cloroformo

-

S absolu'bo y luego se :I.nst::.la, en 20 m.m..tos » una so...uc:.én

de 27 (0,2 mol) de ol oruro de sulfurilo. A con’b:.nuac:.én

" la solucn.én reacc:.o*xa" se hierve baao reflujo duranue 1
,'hora. . Se ,enfria.la soluc:léne obtem.da de color pard.uzco y
: -cr.;anao su tempera'bura es do 10° se adiciona 1 litro de
; agu,a. . Luego se lava la solucidn orgém.ca con 200 cc de
' éhlucidn de' bicarbonato sédico al -S%, se seca sobre sul-
' f o sédico y se evapora hasta sequeo.ac. en vacfo, Se Hritu

'ra res:.duo oleoso con 100 cc de &ber, después de lo

el prodncto y se recris'bala.za en acetato de eu:l.lo, se ob-

: -b:.ene 4-ace'b11amino-5-cloro-3-t:.ofea necarvorzilato de nmebi-
1o con un punto d.e fusi&n de 119-1219.: Se combina el £il

"~ Yrado e-béren y las agias madres de la recris alizac:.dn en

acetato de etilo, se cvapora hasta sequedad y el aceite que
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queda se cronatogra *{a gobre 300 g de gol de sflice ub
lizando en calidad de cluente cloruro de me'bileno/ace'bato
de etilo (4: 1), Se obtiene una porcidn ad:l.cional de 4~ace
tilamino-S-cioro-S-tiofen-carbo::ilato de metilo con un pun
‘o de fusiéﬁ de 119-1212,

 Se hierve bajo reflujo, durante 30 minutos 35 g

de ‘{.-acetilaminc,-as-‘cloz?o-3-t:!.ofen-carboa::uato de motilo con

350 cc de una ‘solucidn 5 ¥ de dcido clorhfdrico en ne't: nol

Do
wah Ty
absoluto. Luego se trata 1a solucién de color oscuro eu la
': ' 1 Co
AEER

forma usual con carbdn activado, se filtra y se evapora has

+a seauedad en vacfos Ahora se disuelve el residuo erigtae

ats

liro en 180 cc de netanol absoluto a 1a 'ber.:pera-bura del ari-

biente y se adiciona, en porciones, 1400 cc de 6terma'bsolu-

MR | "Q

. to, nientras se agita constantenente, a 1a soluc:lén ob'bcni-n

-

da, Despuls de enfriarse duran'be 30 ninutos en un baﬁo de

4 N
o ..1 .

hielo se filtra por succidn el prodnc‘bo casi incoloro que
ha cristalizado, ce lava con &ter, y sSe seca en el aire dun
ronte 1 hora. Sc obtienc clorhidrato de fmaminoS—cloro=3=

~tiofen-carboxilato de metilo, gue se descompone en‘bré 120¢

y 1402, Este clorhidrato puede utilizarse sin ul'bwi.or purd,

ficacibn para la ebapa si@.tiente. Se mpenden 22 8 ¢ (O,
mol) de clorhidrato de I-amino—s-clorous-‘biofen-carbm.i.‘.ato
de metilo en 100 ce de Acido clorhfdrico al 36%._' Luego se
instila, bajo la superficie de la vmezcla reaccional,_ durante

10 minwbos y a =102, una solucidén de 7,25 g (0,10_5 mol) de
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o :nitrit; éddico e#'zo §c de agua. Se deja réaceionar la nez
-.cla reacéionﬁi'duraﬁte 30 ninntos mas a nloﬂ; ¥y se adiciona
una mezcla oreparc,ua innediatamente de anbemano a pc.r'b . de
150 ce de una solucméa al. 30% de dléalao de azufre en fci~

do acétxdo glacmal ¥ una olucidn de 7 5¢g de cloruro cfin

prico en 10 cc de aguas Se agita la nezcla adicionaluente

durante 1 hora a'O,SQ Yy durante 3 horas a la temperatura

- uel ambmente v luego se vierte en 2 litros de-agua de hicm
' ;.;; Bl nroducto que crmstalzza se letra por. succlén v sc¢
': dlsuelve en uOO ce de tolueno., Se lava la solucidn tolug
:, nica con agua, con una solucldn de bICarbOBaoO sédacc v por

. ﬁltimo se 1ava de nuevo con agua. Después de secado sobre ’

sulfabo sdd:co vy de concentrac16n~mediante evaporaciba ba~-

A;jonnesién ﬁeducida se trituﬁa el aceite que>qﬁeda con ﬁna
;'pequena cant;dad de hexzano. ¥ se deja reposar -durante una no
.che en una caja de hielo. Se obtiene cloruro 3~carbometoxz

L ;~5-clorOdtiofen~4~su1”6n1co en forma de cristales casi incg
,_‘ 1oros, de punto de fusién 65-67 La recristalizacién en

:'hezano eleva_el punto de fusm&n hasta 67-682,

Se adiciéné en porciones, a 10-152 y durante

;,5 qinutos, 7 5 g (0,06 mol) de clorhldrato de éster metde

1100 de si;cina a una solucxén de 16,5 g (0,06 mol) de clo

ruro 3-carbometoxa~5—cloro tiofen=4~sulflnico en 300 cc de
plrid;na-ab501uta. Luego se agita la nmezela reaccional

- durante 4 horas a 252 y se evapora hasta sequedad en vacfo. -
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'én clopuro de metileno/hw:ano. R ‘”’, .

-en uu .alto vacio ¥ 8¢ v:lerten sobre el residno 240 bc de

ras a 602, luego se enfrfa la mezcla reaccional hasta 02

filtra por cuccidn, se lava con agua hasta neutralidad, b4

- 39 -

Se df.suqlve el residuo en clqruro ¢o netdleno y ée 'ex'brae '
la soluéign me‘d.:i.an{:e saéudimiento con fcido clorh:fdriéo 2K
enfriado con B:Lélo.. Be seca la fase orgénica sobre sulfa-
to s6c3.co, se concentra ¥ Se evepora en vacio, 4 el aceite
restante se croraa*‘-:ografia en 350 g de gel de sflice ubili
zando cloruro de met:!.leho/ace’baté de etilo (4:1) en calie
dad de eluente. Se ¢onbinan las fraccionea homogéneas s 8¢

3
concentran nediante evanoracién y se recris'baln.za el res:ldno v

e ]
\_w I

~
-
« %

Se obtiene éster Ja(3-carbometui~5-cloro-ﬂbiofen-4-sulfo-
nil)-glicinmeﬁfl:.co con un pun-bo de fusién de 68-70% S
Se evapora hasﬂa sequedad en vacfo una soluc:lén o]

de 1,15 g (0,05 mo") de sodio en 24 cc de metanol ¥ iuego :

ﬁ \ .

S

tolueno zhsoluto. Se addiciona luego 8,2 ¢g (0,025 mOI) (10

éster metflico de Hv-(3—carbometo:.:.-5-c10rotiofen—4-su]£o~

nil)~glicina y se ae:!:ba 1la mezcla reacdonal dnran'be A how~

¥ o vierto sobre 240 cc de fcido clorhid:d.co 2 N anfriado '

por hielo, nientras se agi.ta. El precipitado as:t fomado se

se seca en vacfo a 60¢, El producto obtenido 80 disiere
con 30 cc de mei:anol, se vuelve a f:.ltrar bajo succidn y
se seca. Se obti.ene 1,1~didxido de 3~carbo:nebori-7~eloro-

~4=hidroxi~2H~tienof 3, fme]ml, 2=tiacina, que funde entre
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2302 y 2352 con descon'aosicisn'.
- Se mexz cla bajo are:&n a 10° una solucién de 2,93

C (0,01 mol) de 1,1—:1:.6:::.&0 de 3 carbome-.,o :1.~7-clorp-_4-h:x.-

. dro:.i—zg—tienou almelml ,Z-tiac:l.na en-75 cc de dimetilfore

_ hanida con 0,022 nol de hidi‘uro 88dico (1,0 g de una dise

persidn al 55% de aceite mimeral), y la solucidn resultan—

e se agita luego durante 4 horas mas a 252‘ Luego s¢ ins

: 'ba.lan a 10~15° 245 cc (0,04 mol) de yoduro de metilo. L4

con‘c;.nuacién-se agita la mezcla ‘reaccional durante 16 horas

'a la temperatura del ambiente se vierte sobre 750 cc de

agua de hielo, vy la mezcla resultante se acidifica con 4cg

do clorhidrico concentrado, Se £ilbra por succidn el sreci

' pitado que sedimenta, se disuelve en cloroformo y se seca
- .la_ solucidn. sobre sulfato sédico. Después giie el residuo

Cse ha_concen_:{:xfadd nendiante evaporacifn en vacfo; este se

cromz{“co@af:ia sobre 150 g de gel de sflice utilizando clow

roformo’ en calidad de elu.en'be.. Después de erissalizacida

en acetoru.‘br:.lo se obt:.ene 1, l-didxide de 3-carbometo::5,«

.-.7 -c1oro—-4-hidro::i-Z—metn.l—-ZI—I—-‘bn.eno[ 3 4.-e] ~1,2~tiacina con

' bun punuo de :’:‘usi.én de 188~191e,

Se hierve b.—..;jo reflujo, durante 7 horas y ‘Bienee

tras se agj.:.ta, una mezcla de 2,2 g (0,07 mol) de 1,l-dicwi~

do de 3—carbometoxi-.7-cloro;4~hidm: I 11..2;{...,1@10-

[3, A,-e]-l 2~tiacina ’ 0,9 g (0,09 mol) de 2-aminopirddira

v 240 cec de o~xileno ab901ujbo s separdndose por destilacida
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lentamente, duprante las'primeras‘ 2 horas, aproximadamente 80
co del o~xileno. Después que la mezcla reacclonal se ha
enfriado hasta la tenperatura dei anb:’.én‘be sc¢ concentra
hasta aproximadenente 60 ce mediante évaporaci&n en vacfo

v se enfrfa en un bafio de hielo. El producto que ‘cris{;ai_:!.‘
za se filtra por sucé:!.dn, se lava con ter, so seca, y se
recristaliza en acetonitrilo. Se obtiene 1,1=dibxido dé
7-cloro~4—hidro::i-z~meti1~3-g(é-piridii-carbanioilj 7z;;¢5;eno- :
-3 ,4—el~1,2-tiacina con un punto de fusién de 218-25.0:‘2 |

(con descomposicidn),

En la forma usual se preparan sdposi‘boridks de 1a
composicidn siguientes - v,

~
Tanm

~

" 1,1~difxido de G~cloro~j=hidroxi-2-metil

-3—(2—pix;idil~carbamoil)-ZH-t:i.eno-EZ 93" . .;
~c]~1l,2=~tiacina ' ‘ . S : 0,005 c
Aceite de coco hid;‘oge’ﬁado N : 1,250 g
Cera de carnauba: A _ _ 0,045 g .
 EIEFLO B | | |

En la forma usual se preparan pastillas de l1la com

posicidn siguiente:

%

Por pastilla
1,1~dibxido de Gm-cloro~f~hidpoxi-

w2wmetil~gm@mpiridilcarbamnoil) =

~2H~tieno~[2,3=c]lwl,2=biacina 5,00 ng

ok baablbbiihedniae,




Lactosa - o 84,50 mg

Almddén de maiz ' . ' 10,00 g

" Bstearato de magziesio 0,50 mg
\

. mEeo ¢
5 R "En 1a forra usual se preparan cépéq.las de la
A ' CQDPO.ﬁiéiGn siguientes .
| | . | Por cén Lla
1-d:.6xido de 6-cloro-4-hidroxi—

| -Z-me'b:‘:‘.l-sc-(2~p:l.r:z.d:|.1-carbamo:.l)-

’ .10 = : _ _-zgl_-fbieno-[z ,3-e1-1,2-r'on.ac:|.na T 10 =og
Lackosa - - 7 ' 165 mg
T Miniddn de mafs . 30 g
' _ Palco o E "5 mg
S  Peso total 210 ug
] ’.' £
RETVIHDICACIONES

Descr:x.'bo el ob:; eto del presen’ce :anenuo, se de
; claran nuevas y de propia :mvenc:.én las s:.gxuen"ces reivine
* dicaciones. | :

le~ Un procedimiento para la Preﬁaracisn de

V deﬁ?ados de tienotiacina de la £érmula gemeral
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(1)

representa el grupo

~ ?\j -

(1) ' (11)

denota alquilo inferior,

denota el radical de un heteroeciclo aromftico .-

con 1 a 4 heteroftomos opcioﬁalmente substitui=~

/
/ .

do por uno o dos grupos de alquilo inferiér, o ui -

radical fenflico ‘opcionalmenté substituido por

haldgeno, hidrewilo, alquilo inferdor, trifluord -

netilo o alcoxilo inferior,
denocta halégeho ¥ .

denota hidrégeno o haldgeno, y sus sales,

caracterizado perque comprende hacer reaccionar un compuesg

EORERT P S =L SO
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- fo fde la £férmvla renersl

" en donde’

R denota alquilo inferior y

y »* tienen ol significado antes indicado, .

con una amina de la £4rmula general

. 2 X . .
) HolR™ (Trx)
en ;ioxidel '
Rz -Biex_;en ol sipgnificado 'antes indicado,

v si se desea, convertir ua compuesto resultante de la

: £6roula T en una sals .-

. .24~ Un procedimiento, de conformidad con la

" ‘reivindicacién 1, caracterizado porqué en una forma ];Srefe-— .

renbe de ‘réalizacién se obtieren compuestos de la £érmula
. . T ;-

s

general (1) en que

representa el grupo (11i) tal couo se ha dofini-

'do en 1a reivindicacién 1,

3.~ Un procediniento, de conformidad con la
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reivinddcacidn 1, ‘caracterizado posgue tanmbidn prefercnte-
nente se obtienen coapuostos de la férmula general (I) ca

que
A - represonta ol grupo (i) tal camo sc. ‘

he definido en la redvindicacién 1.

. K ~ 3
4o~ Un procediniento de confornidad cen cral=

RN

quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porguc

del npismo modo se obtienen preferentemcxrbé coupucston de

A

la féroula general (T) ea que RZ donota Z-tiazoliio,-‘ él-mea

tilm2-tinzolilo, 4-mebil-2~tinzolilo, 4,5dimetil-2~tiazoli-

ANy

lo, S-metil~l,3,4-tiadiazolilo, 2~pirazinilo, 2-pirinidini-

¢

lo, 1,2,4~triacin-3-Tlo, 3-piridilo, Z~piritilo, 3-otil-g~ -
piridilo, 4emotils2-piridilo, S~metile2-piridilo, 6-10t1lleZe
~piridilo, 4,6«d:hne‘oil~2-p:¢.ridilo, S-isco:azolilo;_ S-me‘bil-,-so-

~isozazolilo, 3,4-Cimetil-5-iscxazolilo, 2,6-dimobil~depiri-

micdipnilo o 1,2,3, L=betrazole5~ilo.

S5¢~ Un procedimicni:é, do conformidad con la rei-

vindicacibn 1, caracterizado porque en cspecial Rz denota

2-piridilo.

6o~ Un procéc’imieni:o, de confermidad con cuale
quicra de las reoivindicaciones 1 a 5, caractor:l.zadé poi-qu.e

asi nismo preferentenente se obticnen compuestos de la for

1
mulza general (I) en que 113 Yy R3 denota broqos

n - anee

B
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7+~ Un procedimicnto, do conformidad con cual

quicra de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porgue

3 3

. mas_éépeciaimehteva v R°  denotan cloro.

8:~ Un proccdimicnto, de conformidad con cual~

. quiera do las reivindidacionos 1 a 7, caracterizado por-
: s , . , . : i
~ que on una trealizacién particular del mismo R™ denota metd

" 101;7>

| De= Un précedimiento, de conformidad con la

‘reivindicacidén 1, caracterizado porque particularmente sc

 prepara 1,1-dibxido o 4-hidroxi-2-motil-g-(2=piridilcar—

barioi.l) ~2H~tiono~[ 3, 2=c]1,2-tiacina,
10.~ Un procediniento, de conformidad con la

rcmv:nd&cacién 1 caracter;zaao porque particularmenbe so

3“ -

"f; prepara 1,1 dléaiuo de Q—hidrOkl-anet11-3~(2~t1azoillcur_

'bamoil)-Zﬂﬁticno[s,z-c]1,2~t1ac1na.

11,~ Un proceclmacnto, de conformidad con la - -

reivindicacidn 1, caracterlzado porque particularmente se¢

propara 1,1 diéxido de 4~hidroxi~2-netil-3-piracinilcarbasioil

‘_-ZH-tieno-[S,Zue]l,zutiacina;,

12.- Un procedlmiento de conformzuaa con la rgl

' vxndmcaczén 1, . caracterizuuo porquc particularmentc 80 pre

para l,lﬁdlXmdO de A-hidroxi-2- met11—3-[3~(5~metlllsoxa-

z0141) -cr.rbamo:l.l-ZH-tJ.cno[ 3,2~€]1,2-tiacina.

134= Un procedimicnto, de conformidad con la

‘reivindicacibn 1, caracterizado porque particularmente sec -

A



prepara 1,1-dicxido de Gecloromd~hidnoni-2-notiledm(2mpirie

¢il-carbanoil) ~2g~tienol 3,2~c]1,2~tiacina,

_14.— Un proccdimiento, de conformidad con la
- redvindicacidén 1, caractorizado porque -particulamento sc
prepara 1,l-dioxfido do 6-cloro~q~hidrcu:i-z-qnetil-g-( 2-t;;.a-
zolilearbanoil) -2H~'biex'xot 3,2~c]1, Zt:.acina.

154~ Un proced:mn.ento, de confomn:l.daa con ,

RN ,’
po)

1a reivincicac:.én 1, caracterizqr_c porque par‘b:.cularr*c:r';

fae

sc propara 1, l-diderido de ,6-¢~oro-4-hidroxi—2-met3.1-3-(2- .

o~

p...r::.u.lcarbanoil) ~2l~tienc]2, 3-¢]1,2-tiacinae L ~._\~_ 
16 Un oroced..m:.ento, de confomidad con 1a
. peivindicacidn 1, caracterizado porque part:lculamentc 30 |
prepara ‘1,3-dibsrico do 6--brane~4—hidr<nn~2-metil—3~(2—=pi
rn.d:.l—-carbe..mo:.l) ~2H~ticno]2, 3=0]1,2~tiacina. )
17e= U2 proced:h:xiezito, de 'conformidad ;&‘la
reivindicacién 1, caracterizado pofque particularmente sec
propara 1,l~diéxido do 7 cloromA~hicraxie-2enctil-3~(2-pi=
rigil-carbauoll) —2g—tionol 3,4~0]1, 2~tLacines R

18,- Un procedinicnto para la preparacién de

derdvados do bienotiacinas

segdn se deseribe y roivindica en la prosen~ © -

te menordia descriptiva quo éons’b‘a de 47 pdeinas foliadas

y ascritas a mdquina por una sola cara.

O Y
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Madrid, a 5 Septiembre 1.978

imada; JES %&5 :
et i
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