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en la que

" representa un grupo de fenilo, o-trifluoromctil-

significa el ntmero 0 6§ 1,
representa un #tomo de hidrdgeno o de halégéno-‘vov

un grupo nitro, aslquilo, alcanoilo o amino,

i

fenilo, o-halofenilo, o,0'-dihalofenilo u - . I

o-nitrofenilo o un grupo de piridilo o tieniJ:o' ot
que puede estar substituido junto a la posiéid_n
que enlaza dicho grupo al anillo diazépinico,- '
represents un 4tomo de hidrégeno o un grupo de
hidroxilo, alcoxicarbonilo o alcanoiloxilo y :

representa un 4tomo de hidrdégeno o un grupo

de glquilo, alcanoiio, hidroxialquilo, mercé.ptlo- .

alguilo, slooxiocarbonilo, aminoearbonilo, ,_
heloalquilo, aleoxialquilo, alquilidioelquilo, [ |
aralcoxialquilo, cianoalquilo, elcoxicarbonilele
quilo, .alcoxicarbonilaminoalquilo 0 alquilear- ..
boniloxielquilo, un grupo de aminocsrboniloxi- b
slquilo que puede estar dialquiladcla, un grupo
de ciano o un grupo de la férmula |
-glquilo~Z, -C00-alquilo~Z o - -L’H—a;quilo-z

S
]

en donde 2 representa la agmpa?i'éh -N(R5)(R6)
!

| '

L Lt Cione w0,
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en la que‘RS y RG representan cada.uno, indepen—
dientgmente, un 4tomo de hidrégeno o un grupo de
alquilo o hidroxislquilo o bien R5 Yy RS’ jun?o ) ‘
con el dtomo de nitrdgeno al que estén unidos,
repregentan un anillo hétgrociclico de 506 B
miembros, monociclico y saturados que puede B
contener otro dtomo de nitrégeno o un étomo‘de'jui
ox{geno, |
y sus sales de adicidn de 4cido.
I Ta expresidn "alquilo", tel como se utiliza ea .
esta descripeifn, tomade sola 0 en combinacidn tal como‘enl
hidroxiaslquilo, denota un grupo hidrocarburo de cadena
lineal o remificada con 1 a 4 4tomos de carbono, como,.’ .
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butil?.;
terciario y similares. El término "halégeno" denota bro-.
mo, cloro, flhor e yodo. El término "alcoxilo" denote un
grupo de alquilo que tiene una *urcidén de oxigeno subs-
tituida tel como, por ejemplo, motoxilo, etoxilo, propoxilo
¥ similares. El término "alcenoilo" denota:el radical
acilico derivado de un deido carboxflico alifético sa- ,
turado de cadena.lineal o0 ramificade que contiene Ge 1 a 4
étomos de carbono, tal como, por cjemplo, formilo, ecetilo,
propionilo y similares. El término "alcanoiloxilo" denota
un radicel de alcanoilo que tiene una funcién de oxigeno
subgtituida tal.como, por ejemplo, acetoxilo, propionilo- :
xilo y similares. El término "aralcoxialquilo" denotes un
grupo de alcoxielquilo en donde un 4tomo de hidrdgeno es-
t4 substituido por un redical fenilico eventualmente subs~

tituido. Ejemplos de grupos de piridilo y tienilo que estdn

4
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substituidos junto g la posicibn que enlazg dichos grupos
el anillo diazepinico son el 3-metil-2-piridlo y el 3~olo-
ro-2-tienilo respectivemente. oo
Una clase preferids de los deriiadOS da tienotr;gr '
golodiacepina proporcionados por este invento comprende, -
aquella en donde R, representa un dtomo de halégeno, espn- A .
clalmente un dtomo de cloro. R , representa, de prefereu- | I
cia, un grupe o-halofenilo, 0,0'-dihalofenilo o 2—pir1d}1f.’
Cuando R, representa un grupo o-halofenilo se prefieresn- - 4!L

los grupos o~fluorofenilo y o-clorofenilo. cuando.R2 répré- 1.

senta un grupo 0,0'-dihalofenilo, los dos dtomos Fe hald~ i

geno son de preferencla idénticos y, en especial, étOmdaf

de fldor. Ry ropresents, de preferencia, un £tomo de hi- ;'

drégeno o un grupo de hidroxilo, especiaslmente un étomo dé |,

hidrégenoc. R4 repregenta, de preferencla, un grupo de al-

quilo, hidroxiglquilo o aminoalquilo, particularmente uq

grupe de metilo o hidroximetilo. n significa, de pfeferen- j.;

1

cia, cero.. Lo ' tF

Como resultard evidente de cuanto pr;cede,'los o
derivedos de tienotriazolodiacepina especialmente prefe—
ridos, proporcionados por este invento, son aquellos en !
donde Ry rcpresenta un dtomo de cloro,'ﬁ;}rép;zgé;ta un '
grupo o-clorofenile u o-fluorofenilo, R,y representa un dto-
mo de hidrégeno, R, represents un grupo metflicoy n equi=
vele & cero. '

Un compuesto rarticularmente preferido de la fér-
[ .

mula I es la 2-cloro-4=(o-clorofenil)=9-metil~6H-tieno[3,2-f]-, qu

~g-triazolo[4,3~a][1,4]diacepina. Otros ejemplos de los com= !

puestos de la férmula I son: : W

tin St e s s L
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~tienol[3,2~f]-s~triazolol4,3-al(1,4]diacepina,

2-etil-4-(o—clorofenil)-9-metil-6H-tleno[3,2-f]-s-
-triazolo[4,3—a][1 4]diacepina,

2~amino—4-(o-clorofen11)-9-metil~6H~tieno[3,2—f]—
~g=~triazolo[4, 3-a][1,4]diacepina, . o

2-cloro-4-(o-clorofenil )~9-metil-6H-tieno[3,2~f1= -

-s-triazolo[4,3-a][1, 4]diacepin-5-oxido, S
2-cloro-4-(o-clorofenil)-6~hidroxi~9-metil~-6F-

e . . 6-Bcotoxi-2-cloro~4~(o~clorofenil)-9-metil-EH- -
~tieno[3, 2~f ]-s~triazolo[4,3-a][1,4]diacepins,

dster etflico del 4cido 2—cloro-4—(o-clorofen11)~

-9-metil-6H~tieno[ 3, 2-f]~s~triazolo[4,3-2][1,4]dircepin-6~

Ty o
'

~cerboxilico, -
| 4-(o—clorofenil)~9-metil—2-nitro—6Hhtieno[3,2f§]%
-g-triazolo[4,3-a]ll,4]diacepina, ‘
- 2=cloro-9-metil-4-(2-piridil )-6H~tieno[3, 2~£]-e~

-triazolo[4,3-2][1,4]diacepina,

2~-cloro~9-metil-4~(o-nitrofenil )~4H-tieno[3,2~f]=
-s~-triazolo[4,3~al][1,4]diacepina, T

2-cloro-9-metil-4~fenil~-6H~-tieno[ 3, 2~f]-s-triazolo-
~[4,3-2][1,4]diacepina,

2-cloro—4~(o-fluorofenil )~S-metil-6H~tieno[3,2-F]-
-s-triazolo[4,3-e][1,4 liiacepina,

2-cloro~4~(0,0'-difluorofenil )~9-metil—-6E-tieno-
~[3,2-f]J~g-triazolo[4,3-a][1,4]diacepina,

g-acotil=2~cloro~4-(o~clorofenil )-6H-tieno[3,2-f ]~
-g~-triazolo[4,3-al[1,4]diacepina,

9—tercibutil-2-cloro-4-(o-clorofeﬂil)-6H9tieno-
[3,2-£]~s-triazolo[4,3-a][1,4]diaceping, '

P
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+ =[3y2-f]-g-triazolo[4,3~a][1,4]diacepina,

it
(2}
i

9-cerbamoil-~2-cloro-4w (o-clorofenil )=6H=tieno=

9-aminometil~2-cloro~4~(o-clorofenil )-6H~tieno= '.-I

[3)2~f]-g-triazolo[4,3-a][1,4]diacepina, . oo

9-carbotoxi~2~cloro-4-(o~clorofenil )-6H~-tieno-

[3,2-f]-g~triazolo[4,3~a](1,4]diacepina, .
2-cloro~4—(o~clorofenil)-9-cian0miti;~6ﬂ%¢ien9¢5:
[3,2-£]-g-triazolol4, 3-a][1,4]diacepina, | ' faj
i 2—oloro~4-(o~clorofenil)—9—metiltfometil—6H— ,i*_ x
~tieno[3,2~f]-g-triazolo[4, 3-a][1,4]diacepina, _ { ’ .
2—cloro—4-(o—clorofenil)—9—morfolinometil-6H—‘:f’ ,
~tieno[3,2-f]-g-triazolo[4,3~a][1,4]diacepina, ‘ o
2~cloro—4~(o~clorofenil)~9—metoximetil—Gﬁ-tieﬁcn:"
[3,2~f]-s~triazolo[4,3-a][1,4]dircepina, "Kib
2-cloro~4—(o~clorofenil)-9-hidroximetil-6g;tiéﬁoé
[3,2-f]-s~triazolo[4,3-a][1,4]diaceping, . |
2~cloro--4--(o-clorofenil)-9—dimetilaminometil—6ﬁ-l
~tieno[3,2-f ]-s-triazolo[4, 3-a][1, 4]Jaiacepina,
2~¢loro-9~clorometil—4=(o~clorofenil )=6H~tieno-
[3,2-£]-s-triazolo[4, 3-a](1,4]diacepina, | '
éster etf{lico del 4cido [2-cloro-4-(p»clorofenil)rn

~6H-t1ieno[3,2-f J-g=trinzolo[43-a][1, 4]diadepin=9-1i]- 1

-metil-carbamico,

[2-01oro-4-(o~clorofenil)-6H~tienol3,2-2]=s= |
-triazolo[4,3-a][1,4]diacepin—9~-11]--.metil~N,N—dimetilcar-:l
bemato, ,7 l _ .11

[2-cloro-4~(o-clorofenil)-6H-tieno[3,2;f]-s-» |

~triazolo[4,3~a](1,4]diacepin-9~1il J-metil-acetato,

!
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. 4 -
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éster dimetilaminoet{lico del 4eido 2-cloro-4-

-(o~clorofenil)~6E-tieno[3,2~fJ-g~triazolo[4,3-a][1,4]-
diacepin=9~carhoxilico, | |
\ 2-cloro-4-(o-clorofenil)~9-(1-hidroxietil )~6H~

-tleno[3, ~f ]-g-triazolo[4, 3-a][1,4]diacepina,

' 2-c10ro-4-(o-clorofenil)-9-yodomepil—6H—tieno;‘,-;
[3,2-£]-s-triazolo4,3-e1[1,4Jaiacepina, A
2-cloro-9—metoximetil—4~(nitrofenil)-6H5tieno;hﬂ;
L3, 2-f]-g-triazolo[4 3-a][1,4]diecepina, | _
o éster et{lico del écidc[2-cloro—4-(o-nitrofenil)-

-6H—tieno[3, 2-f]-g-triazolo[4, 3-al[1, 4]diacepin-9~il]~car-A §,“

box{lico,
_ 2~cloro=4-(0-clorofenil )~ 9-(p—metoxlbenclloxlmetliP
-6H~tieno[3 2-f ]-g~triazolof4,3-a][1, 4]diaoepina, ‘ _
4~(o~-clorofonil )-9-metil-6H-ticno[3,2 —f]~s-tria-“:-- |
2010[4 3-a]l1,4]diacepina, ! ! . i
i 2-cloro-9-dimetilaminometil-4~(o-nitrofenil )-68-
~tieno[3,2~f]-s-triazolo[4, 3~a][1,4]diacepina
. 9~met11-4-(o~nitrofonll)~6F-tien:g3, -f]vs—triazolo-
[4,3-a][1,4]d1acepina y % '
2-cloro-9-metil—4-(o-trifluorometilfenil)-GH-

-tleno[3,2~f]-s-tr1azolo[4 3-a][1,4]diacepina.

Segin el procedimiento propercionado por este in-
vento, log derivados de tienotriazolodiacepina antes citados,
0 gea los compuestos de la férmule I y sus sales de adicidn
de &cido, se preparan

a) ciclizando un compuesto de la férmula general

N .
MR AN e e P
D e L T R VI R T PRI N L PO
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s 2ot et

! .
en la que .
n, Ry, Rgo Ré y R4 tienen el significado | =
indicedo antes, ! gy
P T
o0 bien ( C3

b) pare le preperaciln de un compuesto de la férmula I'. -.

en donde n tiene un valor de cero, ciclizando un compuestd° 

de la férmula genaral

. ' .' ' ‘
. : | !
c/v ! ' . l !
.- . ! _
4 y - o
| - (III) . h
£=o 'Hz ) ., !'IL ] ll
| : B TR
en la que o
Ryy Ry R3 Y R4 tlenen el gignificadc expussto '
- P |
- wt@s, ! | ) ! Z.I.
i !
0 bien ‘ Ll .

¢) pare le preparscibn de un compuesto de lé.férmula I, !

en la que R, represente un dtomo de halégeno o un grupo .
nitro, halogenando o nitrando un compuesto dg le férmule
|
| :

b T Tt e ol t e e
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en la que R4 repreosenta un grupo de gleanoilo, oxidando un

I en la que Ry representa un dtomo de hidrégeno,
0 bien i ; |

_ o
d) para la preparacifn de un compuesto de la férmula I -

compussto de la férmula I en la que R4 represente un grupo -
!
elfa-hidroxialquilo, ' :

0 bien

e) para la preparacién de un compuesto de le férmula I en ;1‘ [,

la qué,R¢\repmesenta un grupo de alquilcarboniloxiaquiio o
aminocarboniloxialquilo, esterificando un compuesto de la £r- |
mula I en donde R4 represente un grupo hidroxislguilo Fon W
ageﬁte de alcanoilacibn apropiado o con un isocianato,

0 bien . | .
£) - para la preparscidén de un compuesto de la férmuls I en
la que R4 representa wn grupo de alcoxialquilo, arglcbxialquij
lo o alquiltioalquilo 0 un grupo de la férmulas -alquilo-Z, en
donde 2 tiecns el significado expuesto.anteriormente, haciendo
reaccionar'un compuesto correspondicnte que comporte un grupo.
de la férmula -alquilo-A en luger de R4 con un compueste de
la férmula gensral BRjen cuya férmuls uno de los sipbolos Ay
B representan un grupo hidroxi o mercapto ¢ la agrupacién .
-NH—Rs, en donde R5 tiene ol significado expuesto antoriormen- '
te ¥y el otro sfmbolo represente un dtomo o grupo partients y

R representa un grupo de alquilo, con la salvedad de que cuan-—

do el simbolo B represente la agrupacién -NH-Rgy R puede re-

presenter también un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxial-

- quilico o R y R;, junto con el 4tomo de nitrégeno, puedon re-

presentar un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros monoci-

: !
H

o . -

[P ———.
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1) pera le preparacién de un compuesto dé la fémmule I, s

en la que R4 represcenta un grupo hidroxialquilico primario, 1

= 10 .

H

clico y saturado que puede contenmcr otro 4tomo de nitrégeno
o un 4tomo de oxigeno y siempre que cuando uno de los sim-
bolos A y B represente un grupo de hidroxilo, R puede repre-
sontar tembién un grupo de aralquilo, CoH
0 bien |
&) rara la preperacién de un compuesto de la férmula I, én |
la que R, representa un grupo de alquilcaibonilpxiaiquilpio
aminocarboniloxislquilo dialquilado, haciendo reaccionan_un :
compuesto de la férmule I, en donde R, ropresenta un é%upp‘ '
de hidroxialquilo, con un derivado reactivo de un écid? de
la férmuls general HO-CO-alquilo o HD-CO-N-(alquiloza,[

_ g

0 bien

B R g R T G T LN ST
v Y

h) pare la preparecién de un compuesto ‘de la férmuié-%,

en lae que R, ropresents un grupo de alcoxicerbonilamino- |
algquilo, haciendo reaccionar un compuosto correspondiénte !7
que comporto un grupo de la férmula =-alquilo-K en lugér de .tf
R4 con un compuesto de la férmula general L-Co—b-alquilo; 7 i
en ouya férmula uno de los simbelos K y L representan w ?fﬁé
grupo eminico y el otro sfmbolo represonta un dtomo o grupo | i'

|
partiente. ,

0 bien ! b llr ?fé

reduciendo un compuesto de la férmula I, en le quo R4 re~ e

el rs s

Pregenia un grupo de elcoxlcarbonilo ¢ alcoxicarbolilalquilo,

J
t i l o
j) st se desea, convirtiendo un compuesto de la férmule

I obtenido en una gel de adicidn de 4cido. ' ;
1.
Segin la raalizaoidn a) del presente procedimien- CoFE
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t0, los compuestos de la férmula I pueden prepararse ciﬁli- jy&

zendo un compussto correspondiente de la férmula II RS

i

La ciclizecidén de un compussto de la fdrmula T |

gse efectia segln métodos de por s{ conocidos; por ejemplo,‘ca~§‘3

lentando un compuesto de la férmula II. Ia temperaturs con !i
la que se lleva a caebo la ciclizacién no es critlca, ain eme
bargo depsnde del material de Ppertida y ds las condlclones

u@ilizadas. La ciclizacldn puede efectuarse a una temperatu—

-ra-comprendida entre la temperaturs del aibiente,y 306?6. Ia

ciclizacién puede llevarse a cebo en susencis de, o,'preferen-f

temente, en pPresencia, de un dlsolvente o?génico iner%é; En
‘caso de que la ciclizacibn se efectie en éresencia de 4 di-
solvente orgénico inerte, la gema de temperstura preferida . i
se encucntra entre alrededor de 609C y 18690, preferenfémcn—-
te a la temperatura de reflujo de la mezcla de c&clizaci6n;

Por otra parte, en caso do que la ciclizacién se 1levelg ca-
bo en ausencia de disolvente, le gems de tempcraturé préfe- ’
rida estd comprendida entre unos 2002C y 2602CI Los disolven-
tes orgdnicos inertos apropiados son, por ejemplo, los'hidrqr

carburos como ol tolueno, el xileno y similares, los hidro-

carburos halogenados tales como el clorobenceno y similarss,

los &teres como el tetrahidrofuranc, el dioxano, el diectilen—

glicol, el éter de dimetilo, ol éter dist{lico de dietilengli-'|

col y similsres, las amidas como la trismida del 4cido hexa~
metilfosférico, la dimetilformamids y gimilares, el sulféxi-
do & dimetilo y, espec1almentu, los alcanoles como el meta-

nol, el etanol, el l-propancl, el 2-propanocl, el 1—butanol,

el 2-butencl, el ciclohexanol y similares. La duracién. dec la |

ciclizacién depends, como es légico, de la tenperatura que -

am AN T
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12

)
gs utilice y de si se halla presente un disolvente y ée‘en-

cucntra comprendida entre unos pocos minmutos y 48 horag. En

gusencia de disolvente la reaccién se efectue, de preferen- |

cia, en unos pocos minutos. En presencia de disolvente el |
' [ H
tie%po de duracidén so encuentra comprendido, de prefersncia,
. o L

P

entre 1 y 24 horas.
Los compuestos;de la férmula II no precisan y no

pucden, en todos los casos, utilizarse en forma aislada debl-
do a que, con frecuencia, ciclizan de forma esponténea ?ajo

las condiciones utilizadas para su preperacién. | { - ,'
Segiin la reelizacidén b) del presentq procedimiento,

los compucstos de la férmuls I, en donde n tianﬁ valop,cFro, ;{

se preparen ciclizando un compuesto de la férmula IIL.: -
Ig ciclizacién de un compuesto de la férmula»iII !
ge lleva g cabo, egimismo, segln métodos de por gf ccnocidos.

Por ojemplo, oste ciclizacién puede llevarse a cabo calenpgﬁ-'|

do un compuesto de la férmula III en un modio orgénicoj en | 1]

muchos casos os deseable le presencie de un &cido para obta-
ner rendimientos satisfactorios. Asi pues, la ciclizacidn:

puede llevarse & -abo, por ejemplo, calen ando un compussto

| v
de la férmula III hesta ebullicién bajo reflujo durente va~ = |

rias hores en una solucién de un 4cido carboxflico alifédtico
|
tel como el deido £érmico o el 4cido acético en wn aleanol

tal como el etanol o el n-propanocl, o durante un perioro de !

tiempo relativemente corto (de unos 5 minutos a media hora) ' .

en un écido carboxflico alifdtico tal como ¢l 4cido acético, " F
el decido igobutfrico o el 4cido pivélico. : ,

]
Los compuestos de la Pérmula IITino precisen'y no

pueden, en todos los casos, utilizarse en, foxrme aislede iya ‘'
4 . . .| !l
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que éstos, con‘frecuencia, ciclizan de forma esponténea ba-
jo las condiciones utilizadas para su preparacidn.
Segin la realizacidn e¢) del presente procedimien-

to, los compuestos de la férmula I, en donds Ry representa |

un 4tomo de halégeno o un grupo nitro, pueden preperarse ha< |

logenando o nitrando un compuesto correspondiente en donde
Iv
Ry representa un dtomo de hidrégeno.

Is halogenacién se lleve a cabo siguiendo vro de

tiofeno; por ejemplo, utilizando cloro, bromo o yodo,eiemen— ‘{f

teles, cloruro de sulfurilo, ete., rigiéndose les condicio- ';}¥5

ke

nes fundementelmente por la natureleza del agente de;halo-

geneacidén utilizado. La cloracidn pueds lleverse a cabé‘uti-

lizando clore elomentel, por ejemplo en clorofonmo/bifidina ' ;?

l R :
0 nitrobenceno, de conveniencia a la temperatura del ambien- J,Q

te.lLa bromecidn puede ofectuarse utilizando bromo elemen~

tal por eojemplo en cloroformeo, & temperatura elevada, por

ejemplo a la tcmperatura de obullicién en reflujo. La yoda-
oién utilizendo yodo olcmontal puede llevarse e cabo, por
ojemplo, en clor.”ormo y on prosencia do dxido mercérico a
le temperature del ambiente. La cloracidn utilizando clo- ’
ruro de sulfurilo puede llevarse a cabo, por ejemplo, en i
cloroformo o dcido acético glecial a la temperd?ura del 'bme ;E
biente 0 a una temperatura elevada, por ejemplo’a la tempe- 2
raturs de ;eflujo. : ‘ | !
La nitracibén ge lleva a cabo en la forme usualj; |

por ejemplo, utilizando dcido nitrico o un nitra%o alcalino ig’

on Presencia do dcido sulfdrico. Asi pues, Por ejomplo, la 3%.7

nitrecidén pucde efectuarse disclviendo el materisel de parti-

s - ' |
!
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solucién as{ obtenida con una mezcls de dcido nitrico concen~

14 = , | !

da en 4cido sulférico concentrado y tratando lentamente le

tredo y deido sulfdrico concentrado. Por lo general la nitra~ ;..

c¢ibn se llova a cabo, de preferencia, a baja temﬁeraturam

por ejomplo & una temperatura comprendide entre unos -108C y
L :

unos $+102¢, | | i
Segln la realizacién d) del presente prodedimiento;

los compuestos de la férmula I, en donde R4 representa ?n ’
grupo de alcanocilo, se preparan oxidando un compuesto corres~
pondiente de la férmule I, en donde R4 represcnta uw grupo

de elfa-hidroxislquilo, sigulendo cualquiera de los mé+odos
de oxideocidn que son comunes en la quimica del tmofeno.‘Los
ngentes de oxidacién preferidos son las carboiimidas:téiés

como laz diciclohexilcarbodiimide y simileres en sulféxido’

de dimetilo o el aducto de piridina/%riéxido de azufré'en sul-;{gf

£6xido de dimetilo. Estas oxidaciones se lleven K-} cabo en

presencia de une base orgdnica tel como pmridina o trietllaml—l
ll

na. En calided de agente do oxidacién puede utilizerse tem-
bién 8xido de plate, en cuyo ceso Sste se utiliza, de prefe- |
rencia, en uﬁ di~olvente inerte miscible en agua tal como un
gloenol o acetona. Todavia la oxidacidn puede llevarse a ce- .

O v . |
bo en tolueno sbsoluto utilizando tidéxido Fe eromo en grafito

o dibxido de mengeneso. Todas las oxidaciones precedentes, . ki~
con la excepoién do las que utilizen triéxido de cromo f aié- {?_g

xido de manganeso, se llevan a cebo, de preferencie, & la tem~ |:

peretura del ambiente ¢ a una temperatura ligeraménte"supe~
rior o inferior & le temperatura del smbiente. Cuando le oxi-'
dacidnnee ofootla utilizando tridxido de cromo o diéxido de '

manganego se celientea, ventajosamente, la mezcla de oxidacidn!
, ' [ [
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hasta le temperatura de reflujo.

Segin la realizacién e) del prel?nte brocedimien—
t0, 1l0s compuestos de la férmula I, en donde R4 representa
wn grupo de alquilcarboniloxialquilo o eminocarboniloxial-

!quilo,_se Preparan esterificahdo un compuésto correépon-
diente de 1la férmula I, en donde R4 repreéenta un grupe de
hidroxialquilo, con un agente alcenoilante apropiédor§ihp_
isocianato, siguiendo métodos de por si conociios. La'égte-
rificacién.con un egente alcenoilante puede llevarse & cabo,

B RN

por ejemplo, hacisndo reaccionaer el compussto hidroxi-subs-

tituido con un haluroc de 4cido o anhfdrido de 4cido enfﬁn
disolvente orgénico inerte en presencia de une base orgéni-|
ca tal como piridina o trietilamina. Los disolventes epro- .
pisdos son log hidrocerburos como el benceno o e} tolueno,
los hidrocarburos halogenados como el tetracloruro de car-
bono, el cloroformo o0 el cloruro dc metileno o un exceso de
la base orghnica. La reaccibén so lleva @ cabo a una tempora— !
tura comprendida entre elrededor de O2C y 802G, de preferen-
cia entre la tomperatura ambients y alrededor de 609C. ia
esterificacién con un isocianato se lleva a cabo, de prefe-
rencia, en un disolvente inerte a le temperatura del embien—
te ¥y & una temperatura ligeramonte superior o inferior a la
temperature del embiente. Los disolventes apropiqdos pare es-
te agpecto gon, por'ejemplo, ol benceno, el c;orﬁro de me?in
leno, el éter, el dioxano y similares. :
Segin la realizacidn f) del presente procedimien~

to, los compuestos de la férmuls I, en donde R, represente

.

un grupo de alcoxialquilo, srelcoxialquilo o slquiltioelqui- -
i t :

lo o un grupo de la férmula -alquilo-Z donde Z tiens el sig-

R B
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nificado expuesto anteriormente, se Ppreperen haciendo reec-
cionar un compuesto correspondiente que comporte un grupo de

lg férmula ~alquilo-A en lugar de Ry con un compuesto de la
R !
férmule BR. Uno de los simbolos A y B representa un grupo

hidroxilo o mercepto o la agrupacién -NHE-R;, en donde Ry tie-

¥

ne el significado expuesto anteriormente y el otro sfmbolo

reprosenta un dtomo o grupo partiente, de preferencia un étor i

mo de halbgeno (especialmente un 4tomo de cloro) 0 un grupo ., -

de éstor remctivo (por ejemplo un grupo de, éster de écido o

metansulfénico). R representa un grupo alquilico 0, cuandé ' |~j

B ropresonts ls agrupacién —NHbRs, R puede representarrtam~ -
bién un dtomo de hidrdgeno o un grupo de hidroxialquile .o

!
Ry Rgy Junto con ol dtomo de nltrégeno, pueden representar

un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros onociclico satu-'

rado que pucde contensr otro dtomo de nitrégeno o un étomo
de ox{geno o, cuando uno de los gimbolos A y3B representa |
un grupo hidrox{lico, R puede reprcsentar también un érupo
aralqu{lico. Cuando unc do los sfmbolos A y B represente un
grupo hidroxi o mercapto so toman en consideraci6n'103 méto-

dos de por si conocidos para la formacidén de un &ter o de la .

funciln tioéter. SN r

La preparacién de un tiocéter (un'compubsto de la .
férmvle I donde R4 representa un grupo de'alquiltioalquiio) ‘
puede llevarse a cabo, por ejemplo, convirtiendo: un compues-fd
to correspondicnte de la férmule I, donde R, representa un !
grupo éa hidroxialquilo, en el éstor de dcido metensulfénico
v haciendo rcaccionar este fster con un tioalcohol o un mér- |
capturo correspondiente. Este reaccibén se lleva a cebo en;ff

. | :
presencia do un disolvente apropiasdo, tal como dlmefilfonma- ]

by
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.dida entro‘ls temperaturas del embiente y 1002C, de preferen- .’

_do.métodos do por si conocidos. Por ejemplo, un compussto He

= 17 = !i.

mida, dioxano o tetrahidrofureno, a una temperatura compren-

ocia a 502¢, |

Cuando B representa la agrupecién —NH—R5 ¥ R ro=- ﬂ-
presenta un grupo elquilico o tiens cualquiera de los signi- '}

ficados adicioneles indicedos previemente, la resceién cone ; .

glste en lg formacién de compuestos aminoalquilusubsﬁiiﬁidos.
Este aspecto del procedimiento puede llevarse & cabo siguicne-
la férmula I, en donde R4 representa un grupo hidroxiaiéui- !

lico, puede convertirse en el &ster de dcido metensulfénico :

'y este éster puede hacerse reaccionar con una emina 4a.la fér-. -

mula general HNRsRs, en donde R5 ¥y R6 tienen el signifisedo

indicado enteriorments. La reaccibn se lleva z cabo en for-

ma do por si conocide, do Prefercncia en pregencis do un di-
golvente orgédnico inerte epropiado tal como dimetilformgmida
0 un elcohol como ol metanol o el otanol, a uns temperé%ura
comprendide entre 0%C y 1002C, do preferonciaz e 02-52C. f
Segin la realizacién g) del prescnte procedimien—:
to, los ccmpuestos de le férmula I, on dbnde R4 repreéanta.
un grupo de alquilcarboniloxialquilo o aminocarboniloxlal-
qullo dielquilado se preparan haciondo reaccionar un com-

puesto correspondiente de la férmula I, donde R, reprosente

grupo hidroxialquilico, con un derivado rraetivp de un écidoe
de la férmula goneral HO=CO-alquilo o HO~FO-N(alquilo)2.

Ejemplos de derivados reactivos de los écidos entes citedos

|
. son los halogenuros, especialmente los cloruros, asi como,

los anhidridos de los 4cidos de la férmula gencral HO-GO-al-
quilo. ‘ S [ ' P
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La ecetilacién del grupo hidroxialquflico, designe~
do con R4, 80 lleva a cabo en forma de por si conocida; por

ejemplo, disolviondo el compuesto en un disolvente orgénico -

inerte epropiado (por ejemplo piridina), tratando la solucibén . -

con un anhfdrido apropiado y dejando reposar iuego la mezcle

durante algin tiempo a la temperatura del embiente 0 & una \

temperatura ligeramente superior. N |

La formacidn de un grupo de amlnocarbonilox¢alqu1~

1o dialquzlado ge efectlia en forma 4o por si conocida. ‘For '

1

ejomplo, 4sta puede lleverse a cebo convirtiendo un compuos—

‘to hidroxialquil-substituido on un alcoholato en preséncia de 29
un digolvents apropiedo tal como dioxano, %ratendo este alco- :yf.

holato con un cloruro de N,N-dialquilcarbamoilo y caléﬁ@éndo 'J

luego la mezcle durante un corto perfodo de tiempo.

Segin la realizacién h) del presente procedihignto,'

ol compuesto de la férmula I, en donde R4 representa un éru— g

po de alcoxicarbonilaminoalqullo, pucde preperarse haciendo I
reaccionar un compuosto correspondlente que comporte un gru—! '

buesto |

|
po de la férmula alquilo-K en lugar de R4, con un compuesto

- !
de la férmula goneral,l-CO0-O-glquilo. Uno de losx»simboloal f

X y L representa un grupo aminico y el otro simbolovreprSen~

ta un 4tomo o grupo partiente de le clase entos citeda.

El grupo de alcoxicarbonilaminoalquilo’pﬁede for- ]

merse en forma de por si conocida; por ejemplo, haciendo reac- ;

t

cionar un compuesto hidroxislquil-~substituido con un éstqr-
elouilico de dcido cloroférmico en presencia de un dlsolven- Vf
te inerte apropiado, tel ocomo dioxeno. La reaccién se lleva l

I )
a cabo, de preferencia, a la temperatura del amblente. , ‘

by ' f
Segtn la reslizacibn i) del presente procedimieﬁtp, l

P ], ! : !l » | [l
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los compuestos de la férmula I, en donds R, representa un

4 y ot
grupo hidroxielquflico primerio, se preparan reduciendo un g
compuesto correspondiento de la férmula I, donds R4 repre- '

genta un grupo de alcoxicarbonilo o aslcoxicarbonilalquilo.
Ta reduccibn se lleva a cabo en forma de vor si.co~-
nocida, de preferencia mediante tratamiento con un hidruro

complejo tal como el hidruro de litio-aluminio. Sy -

Tos compuestos de la férmula I puede convertirse

“

en_sales, de adicidén de dcido mediante tratamientq‘con doidos
inorgénicos u orgdnicos. So prefiecren las sales de adiéi@n %
'de 4cido aceptables en farmacia. Ejemplos de deidos que for-
men gales aceptables en farmacia son el 4cido clorhidriﬁo, el
écido bromhidrico, el &cido nitrico, el 4cido sulffriec, ol
deido fosfdérico, el,4cido tartdrico, el dcido cfirico, el fei-
do maldico, el deido escédrbico, ol &cido férmico, el Acido
acético, el 4dcido succinice, el 4cido metensulfdnico, el doiw

40 bencensulfénico, el deide p-toluensulfénico, etc.

Los materieles de. partide de la férmule II pueden ! | -

Prepararse e partir de los derivados de tienqdiaqepina{co~ L

rrespondientes de la férmule general 1

b, S

nj Byy Ry ¥ By tiemen ol significado indicado S

en la gue

/ antes. _ -
| - R S
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En una primora etapa, se haco reaccionar un deris- '

vado de tienodiacepina de la férmula IV con un sulfurd tal !

como ol pentasulfuro de fésforo para obtener wna tiona de la e

. |
férmule genoral . :

S

en la que E

ny Byy R ¥ R3 tienen el significa?o exPuestO'j{' e

antese. ;
!

‘Bn esta reaccibn el sulfuro se utiliza, dé’préfe-

. T, .
rencia, on exceso. La reaccién se lleva & cabo, ventajose~ ..

ments, on un disolvente orgénico inerte, tal como piridine,

xileno y similares, s una temporatura comprendide entre 4020

¥ la temperature de reflujo de la mezcla reaccional, de DProw— [;

ferencia a le temperature de reflujo. Le piridina es un di-’

!
solvente proforido pera esta reaccidn. 1 b -l;a
i

Luego se hace reazccionar una“fionaﬁfﬁ”la»fdrmpla

V con una hidrazida de 4cido orgdnico de la férmula generesl

i

HyN-NE-CO-R, - L

1

en la que

R tione el significado expuesto anterior-

4
mente, . o ' ;

para obtenor un compuesto de la férmula II. La reaceién do
\ : R F x

s L 5

(VI) l | ! ' |
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una tiona de le férmile V con une hidrazida de écido de la
' férmula VI se lleva a cabo en un disolvente orgénico inerte;'
de prefersncia un alcanol como el metanol, eﬁanol, l-0 2-pro-1‘
penol, 1- o 2-butencl y simileres & une temperatura compren-
5, dida entre unos 602C y 1202C, de preferencia a le tempef'a.‘t:u—
re de reflujo de la mezcla reaccional. En un procedimiento
preferido, la hidrazida de 4cido se utiliza en una cantxdad
de 2 & 5 veces superior & la cantided requerida en teoria.
Le_duracifn de la reaccién depende de la temperatura de:la
10. reaceidén y estd comprendida entre unos pocos miﬁutos y 4é ho- v»'
ras, de pPreforencia entre alredcdor de 1 y 24 horas. El‘pro-l
dueto bruto asi obtenido estd constituido, fundementalmente,
por el oompuesto-deseado de la férmula II y por el compussto
ye cielizado de la férmule I. Esta mezcla puede separaréé en
base & la difercnte solubilidad de estos compuestos'en,gisol-
15 ventes orgdnicos como son el cloruro de metileno, al‘clofofor-
X mo, el tetraclorurc de carbono, ol acetato ,de etilo y simiia-
res. Despuds do proceder a la separacién e‘ la féfma antos
oxpuesta, el compuesto de le férmula II puede convertirse en =
el compuesto de lr férmula I. Seglin un métOdo mas simpllficado, 37ﬁ

*20.
la mezcla de los compuestos de les férmulas IyII puede con-

. R
! b

! 1"4:

i
[

vertirse en un compuestormmiforme de¢ la férmula I mediante caf
\ , lentamiento en la forma anteriormente descrita. L& reacciln. |
' de una tiona de la férmula V con una hidrazida de écidc 'de la
25, férmula VI seo lleva a cabo, de preferencis, miontras qu? 86
hace pasar un gas inerte, de preferencis nitrdgeno, a través .
de la mezcla rbaccional, de modo que se separe do formanCOn-
£

tinua el sulfuro de hidrégeno que se forma.

| Las hidraezides de 4cido de la férmule VI son com-

e il R tuli
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‘

puestos conocidos o puedon prepararse facilmente de modo anéd-
logo el de YLos compuestos conocidos, por ejemplo celentando J

un éster de la férmula R,~C00-alquilo hasta roflujo con hi-  ©

drato de hidrezina (por ejemplo en metenol). l ‘ -

Ios derivados de tienodiacepine de la férmula IV | ¥

son tambidn compuestos conocidos o pueden prepararss facil-

mente de modo andlogo el de los cocmpuestos conocidoss Asi ";

pues, éstos puscden prepararse, por ojempla, a partir ﬁé 2= L

~amino~3~benzoil-tiofeno mediante reasccién con un heluro de by

dcido alfa-halocarboxilico, tal como clorurc de cloroéoetilo,'
tratando el compuosto resultante con amonfaco y ciclizazidn

gubgiguientes. Cuando ge deseen derivados de tienodiacepina

mefiven < ey repem e

de la férmula IV, donde Rl y/0 R tangan un gignificado’ dis—
tinto a un 4tomo de hidrégeno y R2 tenge un slgniflcado dis-

tinto e un grupo fenflico, entonces, segin sean los sﬁbsti- [

tuyentes deseados, la reaccidén puede lleverse & cabo utili-~ |

zando derivados de sminocaroil~tiofono adéeuadaménte subsgti-

tuidos y/o pueden introducirse substituyentes en una de las

otapas subsiguientes siguiendo los métodos generalmente co- i

nocidos y/o los .ubstituyentes pueden convertirse en otros

|

Substituyen'bos. . Caeda m—;J- — il I | "

H

Los materisles deo partide de la férmula II pusden !

prepararse, asfmismo, & partir de los compuestoa de la fdrn ' 'l:
|

mule general Co ! o
l ! ‘ . ! .tl ; }" ' oL
NI'I“‘N}IZ ' ) ] .' ! ' - |§ .
R = T ‘ : |I ! %-%
. ' [ ot
P !
H-R3 : (V;I)
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' haluros, las amidas, los iminodterecs, las emidinas y 1os or-

en la que

n, Rl,‘R2 y R3 tienen el significado expu%sto
antes, ' :
mediante reaccién con un 4cido carboxflico de la férmula .
general R4—COOH, en donde Ry tiene el significado expuegéo [
enteriormente, o con un derivado reectivo de &ste. Los deri-

vados reactivos apropisdos de los doidos carboxflicos mttes

expuestos son, por ejemplo, los ésteres, los anhidridos,Alds

B . e R e 4

todsteres, prefiriéndose de forma especisl los ortoésteres.

W ae omrm cetimsrenr s

Ejemplos de estos ortodsteres son el dster trimetilico dol
dcido ortoacético, el éster trietflico del 4eido ortoac§t§—
co, 8l éster trietilico del dcido ortoférmico, el éster trie-
ti{lico del 4dcido ortopropiénico, el éster triet{lico del
deido ortobutirico y similares. Co T
La roaccién de un compuestoide la férmula VII con !
un 4cido carbvoxflico o con un derivado suyo reactivo se ‘.'1.le--'¥
va a ocabo, dg proferencia, en presencia de un éisolvente or-
génico inerte y de un catelizador de 4cido tal como un dcido
helohfdrico (por ejemplo ol 4cido olorhidrico), decido p-to-
luensulfénico y similares. Los disolventeq apropiados son los
alcanoles, tales como el metenol, ¢l etanol y similares, los -
8teres como el tetrahidrofurano, el &ter dietflico y gimilem

res,- el sulféxido de dimetilo, le dimetilformamide y simile-~

res. La temperatura no es critice, pero la reaccién se lleva
a cabo, do preferencia, a una temperature elevada, es decir,
a una temperatura comprendida entre unos 30RC y la temperatu;
re de reflujo da la mezcls reaccional, de prefersncia a la. 1

temperatura de reflujo.

o s s i w g e o wmegr i ot -
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a una temperztura elevada, de preferencias a la teqperatura

’ Asimfemo, los maxorialeg de partida de lg férmula :

II pueden prepararse a partir de los compuestos de la fér-

mule general I. !!
Hualqullo |
, , |
OH-R ' ' (VII;) .
N/ ' l' oL '1-| '
2 (O)n . ,%, |
Lo
) cat
en la que oo

Ay Ry R2 y R3 tienen el gignificado expuesto [

anteriormonte, T %

medianto reaccién con une hidrezide de dcido de la férmula
VI. La reaccibn se lleva £ cabo en un disolventelorgénico
inerte, tal como un alcanol (por ejemplo etanol, propancl,

butanol y similares), dimetilfcrmemida, un éter (por ejemplo

diglima y metoxietanol) o similares, en preosencia de unaﬂba-.l{~‘.

i
se fucrte tal como uns aming (por cjemplo una amlna tercia~

ria como la trietilemina, la metilpiperldina v similares) l“
do reflujo de la mezela remccional. . . :

Los compuestos de la férmula VIII pueden preparar-
ge facilmente a partir de los derivados de tienodiacepina cOo~-

rrospondientes de la férmulea IV mediante tratamlento con ﬁna

alquileming en presencia de un dcido Lewis, tal como tetraclo- ‘ff

[

ruro de titanio.
Los compuestos de la férmule VII pueden preperarse -

a partir de los compuestos oorrespondientes de la férmula VI%I




25 = :
.o , o i
v ' ’
| | |

por reaccifn en forma de por si conocida con 4eido nitroso i

{
para obtoner un compuesto N-nitroso respectmvo. Lg reacclén ;

de este compuesto N-nitroso con hidrazine proporciona un com-

puesto deseado de la férmula VII. Los compuestos de la fér- !

* 5. mula VII pueden prepararse, asimismo, tretando un compuesto ‘
de le férmula V con hidrazina. . T

Los meteriales de partida de la férmula IIi puedon

prepararse, de conformided con el esquema de formulaci@n si~5

; gﬁiente;wel'cual ilustra la preperascidn de los compuestos de

le férmule III, en donde Ry ¥Ry representen, cada uno, un

a0

. 10. 3
&tomo de hidrégeno, R2 representa un grupo fenilioo ¥y R4 tle~ B AN
ne el significado indicado anteriormente. f Ty

Esquems de_formulacidn S -ta;;f !
15. ,
i Lot
Lo
! :’ (x). . | ’l )
IS
‘ Y ;
| 3
200 ! /v N | ;
R4‘ C [ ;
\ .
\ //DHé N \Bﬂé—haldgeno
¢=0 NH2
(III4) . ' (xx)
25. - =~ o
. , \ ! 1
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R, tiene el significado indicedo enteriormente. EL tratemiento '

L]
0N
%
i

!
- l ' N

El 2~gino-3-benzoil-tiofeno de la férmula IX se con-

vierte en un‘éompuesto de la férmula X medisnte tratemiento con

un ortodstor de le férmula goncral R4-C(O-alquilo)3,'bn donde '

sc lleva & cabo, de conveniencia, en presencia de un disolvente
orgdnico inerte, tal como bencono, tolueno & gimilares ¥y de .
catalizador de cido tal como el 4eido clorhfdrico, el,4cido

sulfirico, ol 4cido acético, el dcido propidnico, el égidg ebn~

cengulfénico, ol dcido p-toluensulfénico y similarss. Ig tem- L

R - [
poratura no es critica, pero ol tratemiento se lleva a'cabo,

normalmente y & une temperaturs comprendida entre unos ROQG y LR

16090. No obstante, esto tratamiento tembidn puede efectuarse

plados son log hidrocerburcs talos como el'bencenb, el toluenc

y similares ¢ puecde utilizarse en exceso el ortodster empleadc
N 1

con una temporaturs superior o inferior. Los disolventes apro— |!
' 5

f

i

i

cono el componente de la roaccidn. . |

Tuogo sce hace reasccionar un compuesto,de le férmula

X asi obtenido con hidracinay que se proporciona,prefefen:femen—!I

te en forma de hidrato de hidrecina, en un disolvente orgénieo,'f

inerte. Los disolventes apropiedos son les alcanoles tales cof

mo el metanél, el etancl, el l-propancl, ¢l 2-prepancl ¥ gimi-
e

laresg. La reaccién se lleva g ecabo a mng temperatura comprcndl-

i

de entre unow 0°2C y la tamperatura de reflunjo de lz mezcla reac-”

cional, ds proferencia entre wunos 102C y unos 3090. La reececidn I

puede acelorarse mediente la adicién de un catalizador de écido

tal como 4cido clorhidrico, 4eido bromhidri~o, écﬁqo sulfdérico, . }f

deido foeférico, dcido acético, acido prop15n1co, écido bencon~

sulfénico, dcido p-tolucnsulfénico y simileres. A continugcién"

g6 hace reacclonar el producto bruto asi obtenido conlun heluro

’
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glfa~haloacético tal como cloruro de cloroacetilo, bromuro

|
de bromoacatilo y similares on un disolvents orgénico inerte

con enfriamiento por hielo ¢ & una temperatura por debajo del

punto de ebwllicidn del disolvente para obtener un compuesto
5e , de la férmula XI. Los disolventes epropisdos son sl clorofor-

mo, el clorurc de metileno, el &ter, le dimetilformemida, la §

piridine, ol dcido acético, ol 4cido monocloroecdtico : las

mozelas do ostos disolvontos con ggua. En caso do que 3¢ ubi-

oup Sreneny AP Epasiw (ot par s

lico un disolvonto neutro, la roaccién se llova a caboy do

m——— iy Y

proferencia, on prosoncia dc un accptor de 4decido tal p@ﬁo bi-

-

10. S
carbonato sédico, carbonato sédico, bicarbonato potdsico, car— |

C bonato potdsico, piridine, trietilemins, ﬁmidazol,'2~mpjilimi7
dazol y similares. ' - -
Luggo se trate un compucsto de la férmia XI con
amonfaco o cén hexemetilentotreming, y ol compucsto do.ia £ér-
B 13- mula III resultanto puede entonecs ciclizarse, sin aislémien- 
to0, para obtoncr ol respoctivo compuesto dc la férmula I. Por °
consiguiontc, un compuesto de la férmula III no necesita aisf‘ gl
lemionto antos do la ciclizecidn, es doeir, le ciclizacibn - {l'

20 para obtonsr un compuesto de le férmula I pucdo llevarse &

‘~cabo en la mezcla reaccional en la que so prepara @l compues-

s

to de la férmula III sin su aislemiento ¢ sin que se interrum-

T e la socuencia reaccional. Por ojemplo, puede edicionarsc un

s 17y Sernee st vyt

OOmguesto de la férmula XI a amoniasco aloohdlico, tal ccmo

25. emonfaco etandlico o metanblico, o bien puede disolverso un
compuesto do la fémula XI en un disolvente orgénico inerte o g

¥ tratarse con amonfaco lfquide o hexametilentctremina; obte-
niéndose un compuesto de la férmula III. Los disolventes apro- E

|

piados pare este trotamionto son el cloruro de metileno, el !} :

. -4

o . i
]
H
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totracloruro do carbono, los éteres como el tetrahidrofurano,
0 ol dioxano, el sulféxido de dimatilo, la dlmetilformamida,
los alcanoles como el metanol, el etancl, el l-propanol, el
2-propenocl, el l=butanol, el 2~-butanol y similares. Sogin la
forma antes descritafpuade ciclizerse wn compuesto'de la fdrwl
mule III rosultante, ya sea en forma bruta o puriflcada, para
obtensr un compucsto de la f£émmula I. l

En ¢l caso do descarse compuestos'do'la fdrmﬁia TIT
en los que Ry y/0 R3 tengen un significado distinto & uz ' éto-
mo do hidrégono y R, tonga un significado distinto & un grupof
fenflico, puode entonces llevarse a cabo la reaccidn, §egﬁn
ses la naturaleza de log substltuyentes, utilizango cqméuostos
gpropiademente subsgtituidos de la férmula IX y/o ﬁuedonviﬁtroe

ducirse substituyentes, segin los métodos de conocimiento ge-

neral, on une de las etapas subsiguientes y/o pueden conver- |
! . .

tirse los substituyentes en otros substituyentes. |
1
Los compucstos de¢ las férmulas II, III, V, VII, V;II

X y XI gon nuovos y se entenderd que también forman parte del

Presentes invento. _
Log dorivados de tienotriazolodiacepina 9-~substitui-

dos en forma aepropiaeda, requeridos como materlales de parti-

o Vel ppmy pevey

da pera las realizacioncs £) a k) del prescante procedimisnto, . ;.°
! _

Pueden obtenecrse, mientras queden comprondidos on la férmula
I, segdn las rcalizaciones a ) a ¢) del presente invento y de‘
otro modo &stos pueden obteonerse de forme andlogd. .
Los reactivos éorrespondientea requeridos para les b
‘realizacicnes £) a h) del presontc procedimien?o son Jonooi-

dos 0 pueden ﬂropararse en forma de por si conocida. T

Tos compuestos de le £8rmula I y sus saleéfde adicién !




5.

10.

15.

20.

25.

- 808 y pueden utilizarse, por ejemplo, como, antioonvulsivos,"?,ﬁﬁ

_ﬁgggggo;riratén), une APRQ,O de 0,03 - 1,0 mg/kg p.o.fEstas !31;

‘invento inecluye dentro de su alcance un preparado farmecéu- !}”Zk

n
N
AV

it

de dcido fgrmacéuticamente sceptables son ﬁedicam@nioslﬁaliqjiy.?J

sedantes, relajadores do la musculatura, traﬁqpilizaﬁtgs y
anxiol{ticos. Asf, por ejemplo, el compuesto 2-cloro-4-{o=-
_clorofenil)—9~metil-6Hktieno—[3,2~f]—s-tria§010[4'3“31[1 4l o
diecepina muestra, en la prucba de la varille giratorla (ratéﬁ’%
una DHgy de 0,5 mg/kg P.o.; en la prucbe de la chﬁncnoa (ra-

t6n), una DEg de 1,0 mg/kg P.0o. ¥ en le prueba dol é§tibén~ }L

prucbas se realizaron siguiendo los métodos oorrientéé‘gene-

- Los compuestos de la férmula I [y sus sales de adi-

ralmente conocidos. L
cidn de écido farmacéuticamente acoptebles pueden elaborarse, i
con'los procedimientos de conocimiento general, en prepara-

dos farmacéduticos (por ejomplo, en pastillas, gragees, supo—'

NP pael

gitorios, cépsulas, soluciones, suspensionos, emulsiones, 06%C.;

Ademés de meterieles de vehiculo usuales, farmaéoldgicamente,

inertes, como por ejemplo la lactosa, el almiddén, el telco,
¢l estearato de magnesio, el agua, los aceltes vegetalés, : Fu;

log polialquilenglicoles y similares, estos Preparados pue— JUN

den ccntenor tambien agentos de conservaclén, estabilizadores,i'
agente humectantes, emulgentes, sales pare variar la prosidn f

osmbtica, emortiguadores u otras materias de utilided teora- % -
péutica. En caso necesario, dichos preparadcs pucden ger es- }
terilizados o gometorse a otras oporaciones acostumbradas Iy

oen la industria farmacédutice. Se entenderd por tento qua;el

tico que contenga un compuesto de le férmule I o une sal de
adicidén do écido rospoctiva sceptable en farmacie en asocid-

! )
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eibén con un material de vehfculo farmacbdutico compatible.
Una vnided apropiede de dosificecidén farmecéutica

Puede contener alrededor de 1 a 50 mg de Pn compuesto segin

este invento. Las dosls diaries epropiadas pare la adminis- :
l ,

5e tracién oral a 1os memiferos se hellan en la geme de: 0yl !

ng/kg aproximadamente a 30 mg/kg aproximedamente y para le
edministracidén parentersl a log mem{foros, una dosgis’ diarla
apropiads os la deo C,1 mg/kg aproximaedamente & 10 mg/kg apro-'g
ximadenento. No obstante, estas dosis se ofrecen ﬁnicamente Y
10. a ti{tulo do ojemplo y la dogificacibn especifica debe- gort |
ajustada en cada caso & les nocesidades indlviduales. : |
Los ejemplos que siguen ilustran el procediw;ento |
Proporcionado por el invento. v
EJRIPTO_ 1. | S o
1s. Bajo presién roducidae (vacfo do chorro do ague) so
calientan durente 5 & 7 minutos on un befio de aceite’ (25090)
2,5 g de 2~ (z-acetilhidracino)--7--cloro-5--(o-cldrofenil)L ,
~3H~tieno[2, 3-2]~1,4-diacepina, hasta que ya mno se observa’
desprendimiento de gas. El producto resultantg ée triturs .
finsmente en un nortero y se hierve variss veces con ﬂn to- ,
tel de 400 cc do aceteto de otilo. Despubs gghgxgluir ol di~ J
solvente, el producto brutc restante se recristaliza en eta~-

20..

I

nol conteniondo carbén activo, 10 que da 2-cloro=-4-(o-cloro-
; i
fenil)-9nmetil~6H%tieno[3,2-f]ls~triaz::j[4,3—ﬁ][1,4]diace-
I

pine en forma de cristales de color cr y punto de fusién

25 205-2062C.

| 1
El material de partida pusde prepararse cfmo gi~

I
i

Se calienta en reflujo durante 30 minnigs, 3,1 é ,
’ . £, . 1: l},' . .

! R
. H

‘i .

wsrew wmmolad w% FHIASIN S
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-gl sparecer la impureza, qus fluye mucho mis despacic. Ex-

e e iy bl ol

e

3l

(0,01 mol) de‘7-oloro—5-(o-olorofenil)-l,3-dihidrp-2H-tia— I

no[2,3~e]-1,4-diacepin-2~ona con 2,45 g de pentasulfuro de 2
£6gforo en 100 ce de piridina absoluta, mientras se hace ,
pasar por la solucién nitrégeno seco. Se separa }aAeolucidn ‘
en una columna de 35 cm de longitwd y 3,5 cn de difmetro, }
cargada con 100 g de gel de sflice [(de 0,05 a 0,2 mm)

(Merck)]. La separacién se sigue por cromatografia de cepa

fina (eluente: benceno/etanol 9:2). Se interrumpe ls elucidn

cluyendo el disolvente en vacfo, cristaliza inmediatzrente

en forma de cristales emarillos la 7-cloro-5-{o-clorofenil)- !

-1, 3-d1hidro-2B-tieno[2, 3~e]~1,4-diacepin-2-tions, de pun- .
to de fusidén 223-2252C. Estae tiona no se purifica ulterior-
mente anteslde utilizarse en la etapa siguiente.

3,3 & (0,01 mol) de la 7-cloro-5- (o~clorofen11)-

Cal, 3-d1h1dro-2H;tleno[2 3-8]-1,4-diacepin-2-tiona se valien— !

ten en reflujo durante 30 minutos y bajolatmésfera de ni-
trégeno con 2,5 g de hidracida de 4cido acético y 150 co de
n-butenol. Inego se excluye el disolvente en vacfo, se tra- .
ta el regiduoc con 200 cc de acetato de etilo y se sacude
por tres veces com 200 cc cada vez de agua. Se separs por !
filtracidn, bajo vaclo, el material de'partida precipitedo
¥y se combing con la fase de acetato de etilo. Despubs de !

[ : , " !
concentrar la solucién hasta 50 cc, se deja cristalizar el !

producto. A continuacién se filtra el producto bajo- vacip !
y se vuelve a recristalizar en acotato de etilo conteniendo
cerbbén activo, con lo que se obtiene 2-(2-acetilhidracino)-
~7-0loro-5-(o~clorofenil )-3H-tleno[2, 3~e]~1, 4~diacepina, en
forma de cristales anaranjados, de punto de fusxdn 211-21390, ¢

A

’

H

|
|

Y e e — v e s

e 7%
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HEPL 2.

Bejo atmlsfera de nitrégeno, se calienten on’ reflu-

jo durante cuatro horas 7,5 g (0,029 moles) de 1,3-dihidro~ |

—S—fenil-ZHétieno[2 3-¢]=1,4-dlacepin~2-tiona con 6,4 g
(0,087 moles) de ecetilhidracina en 500 ce de n~butanql. La |
golucidn tome al principio color pardorrojizo obscuro (30 '
minutos), pero con el curso del tiempo se vuelve notabiemen;

- .|’
te mis clara. Se evapors el disolvente en vacfo, se recoge ' .

el reaiduc en 150 ce¢ de cloruro de metileno y se extrée en

porciones con un total de 1 litro de dcido clorhidrice 1-N.

Luego se afiade éter suficiente para que la fase orgérica que- ||

de en la superficie y se vuclve a extraer la mezecls con un

!
totel de 1 litro de 4cido clorhfdrico 1-N. Se neutrelizs la J[,

fase con bicarbonato sbédico y se la sacude por tres fé&ps

con clorurc de metileno. Se seca a continuacién la iasé or¢
génice sobre sulfato sbdico. Despﬁés de evaporar el disblven~'
te, se trata el residuo con acetato de etilo y se hacé cris-
talizar. Después de digerir con acetato de etilo se filtra

la golucidn bajo vacio y se recristaliza en acetato de etilo

conteniendo carbsn activo, lo que proporciona'9-metil-4~fe- ey

nil~6H-tlen0[3’2~f]-s-tr1azolo[4 3—a][l,4]d;gg§2;na, en for-

ma de cristales incoloros, de punto de fusibn 224-2269C. -

) 1
El material de partidas puede Prepararse como gi- |

guos |
Se calientan en refluwjo, durante 35 minutos, 12,1

g (0,05 moleL) de l,3~dihidro-5—fenil-ZH—tieno-[2,3fe]-l,4- : 575

~diacepin~-2~ona con 12,2 g (0,055 moles) de pentasulfurc de

£6s£0r0 en 400 cc de piridina ebsoluta, mientras se hace pa-




i}

33

.. L 0
gar nitrégend seco por la solucién. Se concentra &ste has-

ta 200 cc y se sopera la myzele en una columng de 70 ¢m

de longitud y 3,5 cm de didmetro, cargada con'250_g de gel ;£' 

b de sflice [de 0,05 a 0,2 mm. (Merck)]. Concentrando lue- ° Vi!g
54! g0 la solucibén en vacio, se obtiene inmediatamente 1, 3-d1~ ;5:
hidro-5-fenil-2H-tieno[2, 3-e]-1, 4-diacepin-2 -tiona, en for—liT

¥

‘ma de cristales smarillos, de punto de fusién 208-210¢C. f;'

El producto es lo suficientemente puro pars ser utliizado f

t

- en el procedimiento. , ‘

B ‘-’E‘E:EMI;IB'? i » ! C

Bajo atmdsfera de nitrdgeno, se calientan en re-

i
;
i
13

10.

i
flujo durante 4 horas 1,5 g (0,00582 moles) de 1,3-dihidro- ;

' -5~fenil-2H~tieno[2, 3~e]-1,4~diacepin-2-tiona con'l,3 g
(0,0175 moles) de acetilhidracins en 120 cc de etanvi ab-
soluto. Se evapora el disolvente y los cristales obtéhi—

15 dos se sacuden con agua en el embudo separador. Desbué§ de"
filtrar bago vacio, se recristaliza el producto en aceta-

to de etilo conteniendo carbdn activo, lo que da cristales

incoloros de 2—(2-aoetilhidracino)-5-fenil-3H—tieno[?;3-e]-
20. -1,4~diacepina, de punto de fusibén 194~1969C (conversi&n)a :
EJEMPIO 4. Ch

Bajo atmésfera de nitrégeno, se caliﬁntan en

reflujo, durante 5 horas, 0,2 g de 7-cloro-l,3-dihidro<5-

et <= e e o e’ prceis T e e o

—(o-nltrofcnll)-2H;tleno[2 3-e]-1,4~-diacepin-2~tions con, 0 2
- 25« g de hldraelda de 4cido acético en 30 cc de n—butanol.:'

Despuds de evaporar el disolvente, se recoge el producto

' 1
en cloruro de metileno y se le extrae varias veces con ,

dcido clorhidrico 1-N, para lo cual se trata con éter, enm

porciones, la fase orgénica de modo que ésta quede en la G

/

R S
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guperficie del embudo separador. Deaspués de neutralizar la |

Taese acuoss con bicarbonato sédico, se extrae la mezcla con

clorure de metileno, se evepora el disolvente después de se- h!

Xs-,.

cado sobre sulfato sédico y se hace una pasta con el residuo S

¥ acetato de etilo, Los cristales resultantes se recristali- .§:

zen en acetato de etilo conteniendo carbdn active, lo que ,§

proporciona cristales incoloros de 2-cloro-9-metil-4-(o -ni-

trofenil )-6H-tieno[3,2-f]-g-triazolo[4,3-al(l, 4]-diaoen..na,l

de punto de fusién 210-2122C. - Cheo ]

El material de partids puede preparérse COmoO /i~ P

guesd ' 2 | l
Se calienta en reflujo 1 g (0,0327 moles) de 7-
-clore-1, 3~dihidro—5-(o-nitrofenil)-2Hktieno[2,3—9]-174:dia~ |

cepin-2-ona con 0,8 g de pentasulfuro de fdsforo en 30 cc

de piridina gbgoluta, mientras se hace pasar nltrégeno por Iy

la solucidn. Se sepera le mezcls en una columna! (3 cm de O

didmetre) cargede con 50 g de gsl de sflice [(de 0,05 a 0, 2!

mientras que las impurezas fluyen sélo lentamente). Después!-

!
mm) (Merck)] (el producto emigra hacia la parte frontal, " %:
|

de concentrar on vacfo la soluoidn piridfnica, se trata el

residuo con cloruro de metileno y se hace cristalizar. Des-

+ Ny g e

pués de completarse la cristalizacién en un refrigerado § 

eristalizacién en

gse filtra la mezela bajo vacio y se lava ¢on un|poco de clo—
!
ruro de metileno enfriado por hielo. Ia r

metanol absoluto proporciona 7-cloro-l, 3~ ihidro-s-(o—nitrg-

fenil)-2H-tieno[2, 3~8]-1, 4-d1lacepin-2-tiona, en torne de |

eristales amerillos, de punto de fusidn 213-2152C.

EJEMFIO 5. ,f . o

Se disuelven en 2 litros de acetona 255 g (o,72-m01.i
' .

1 H

. N
t
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les) de 2-cloroécetilaminu~3-(o-clorobenzoil)-tiofeno y!éel
" afiaden 118 g de yoduro sédico. Se cslienta la solﬁcidn.en
reflujo durante una hora y medis, lo que hacezque pronfo

se precipite cloruro sédico. Se evapora la mezela, se la
trata con 3 litros de cloruro de metileno y se la recubreg
en un reactor de 10 litros, con 3 litros de smoniaco acuo;o
concentrado. A continuacidn se sgite la mezcla durante 48 :

horas de modo que las fases no se entreversen. Termineda lg

Teacoilbn,..sc separan las fases, ge oxtrae la fase acuvus

dos veces més con 200 cc cada vez de cloruro de metileno y
se lava la fdse orgdnica con sguae por tres veces. Luego se
evapora la fase de cloruro de metilono y se la hace cricta-
lizar. La torta de cristales se trata con 200 cc de cloruro
de metileno y se hierve con agitaecién. DesPués de dej;%:el
producto por una noche en un refrigerador para que crigtali—

ce, ds filtrarlo bajo vacio y de laverlo con cloruro de me-

tileno oenfriado por hielo, se obtiene 2-sminocacetilamino-3-

-(o~-clorobenzoil )~tiofeno, de punto de fusibn 156-1582C.

. 150 g (0,51 moles) del 2-aminoscetilemino~3-(o-clo~ :

robonzoil }-tiofeno se disuelven en 2,5 litros de etanol ab-' f

goluto y so efiaden & la solucidn 250 cc de 4cido ascético gle-|
cial. Se calienta la solucidén an reflujo, a8l tiempc que se Ll
agita, hasta que, & juzgér por la cromatografia de cepa fi-

ne (eluente:éter), la reaccién estd terminada (al cabo de

unas 5 hores). Se excluyo entonces el disolvente bajo vacfo !
y se recogé el producto en 2 litros de cloruro de ;etileno.
Se sacude la goluciébn Qe cloruro de metileno cb? solueién
geuosa diluida de bicarbonato sédico, se la lava con agué

¥y se evaporea. Se hace cristalizar el producto, se le trate ‘
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con 150 ce de oibruro de metileno, se le hierve y se le dej&

que oristalice en un refrigeredor. Despuds do Filtrar bajo

[Py

vacfo y de digorir con cloruro de metileno enfriedo por hie-
lo, se obtiene 5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H~tieno~[2,3~e]~
-1,4-diacepin-2-ona muy pura, en forme de oristeles de color
amarillo claro y punto de fusién de 221-2238C. Y
EJEMEIO 6. .
Se disuclven 3,0 g de 7~cloro—l,3-dihidro-5-(o»ﬁri-‘

{
fluoromerilfunil)~2HLtieno[2,3—e]-&,4-diaoepin~2~gna en 50" g'.

cc de &tor dimetflico de dietilonglicol e 802C, se trate. con , f i

4,2 g de pentasulfuro de fésforo y 3 g de bicarbonato sfdico

finemente triturado y se calienta durante 15 minutos a gca- |

!

i
8520, Luego se evapora la mezcla bajo vacio y se rgéoge ?n 60 j
cc de butanol. Se edicionan 3 g de acetilhidraeina-y 88 één; i
liente la mezcla en raflujo durente 90 minutos. Se evapora ei
butanol bajo vacfo, se recoge el residuc en cloruro da}ﬁéti—
lenc, g6 sacude la fase orgdnica varias veces con agua,qéé
seca y ge cvapora. Se hace cristalizar el rosiduo 0leoso con

éter. Se obtieone 2—oloro—9emetil-4—(o-trifluorometilfenil)T

~6H-tiono[3,2-f]-g~triazolo[4,3-a][1,4]diacepina la cual, dos- -

puds de recristalizacién en acetato de etilo, tieme un punto

A sendar v Vi A e ,

de fugién de 1932-1952C. . L : 'I.“»

EJEMPIO 7. ' |

Se ‘hierven bajo reflujo y durante 9 hgras, en 300
ce de xileno ébsoluto, 6,8 g de 2-(2~acetilhidracino)-T=-cloro=-'
~5=(0~fluorofenil)-3H-tieno[2, 3-e]-1,4~diacepina. peépués del '
enfrismionto ge seperan por filtraeidén bajo vacio las impu~ !
rezag precipitadas. Iuego se evapora el displvente bajo pre-

sién reducida y se recristaliza el producto en acetato deleti-
s ' ! '
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lo conteniendo carbdn activé. Se obtiene 2~-cloro=-4-{o~fluoro-
fenil)-9-met§l—6Hbtieno[3,2~f]—s—triazolo[453-é]£l,4]diaqrpi—
na, de punto de fusidn 1872-1899C. .

El material de partide se prepara como sigue: | |

Se disuwelven 10 g de 7-cloro-5—(o-f1uorofenil)-1 3-
~dihidro-2H-tieno[2, 3-6]-1,4-diacepin-2-ona’ en 150 cc de éter
dlmetilico de dietilenglicol a 5520 y se agita, durante 40 |
minutos, con una mezcla de 15 ., de pentasulfuro de fésforo fi~

nemente triturado y 10 g de bicarbonato sédico. So separs ol

dzésivehtgnior destilecidén y se digiere el Fesiduo con eguay
se filtra bajo vacio y se seca. Se hierve durante 30 minutos,
la 7-cloro-5~(o-fluorofenil)—l,3~dihidro-2H;tieno[2,3-6]—1,4"

-diacepin-2~tiona asi obtenida en 200 cc de metanocl econ 15 g

de acetil-hidracina. Con el enfriamiento precipita le 24(2-aca~3i

tilhidraclno)—7-cloro—5-(o-fluorofenil)—3H—t1eno[2 3-9]-1 4-

—diaceplna. Se separa por dostilacién el metanol y se reparte
el residuo entre cloruro de metileno y agua. De este modo pre—
cipite producto adicional. Se evapore el disolvente béjo;pre—
sibn reducida y se obtiene pricucto adicioqal del residuo, me-
diente digestién con metanol. La 2—(2—acetilehidracino)-7—6107
ro-5-(o~fluorofenil )-3H-tieno[2,3~e]-1,4-diacepina ag{ obteni=- -
de tiene un punto de fusibn de 2070-209<C.

EJEMPIO 8., f

Se hierven, bajo reflujo, 9,1 g (0,03 mol)- de :
1,3-d1hidro-5-(o-nitrofenil)~2H~tieno[2, 3-e]-1, 4-diacepin-3-
~tiona con 500 cc de butanol absoluto y 9 g de hidracide abé—
tica, haciéndose pasar una corrisnte de nitrégeno a traviés
de la solucién. AL cabo de 2 horas se evapora el disolvente

¥ se recoge el residuo en 300 cc de clorurc de metileno y se

i
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lava tres veces con 100 cc de agug cada vez. Después del se- |,

cado y do la evaporecién de la fase orgénica y de la tritu~ f{f

racién con acctato de etilo se obtiene la 9-metil-4~(o-nitro-
fenil )-6H-tieno[3,2-f]-g~triazolo[4,3-a][1,4]diacepina orig-
talina que, despuds do recristalizecién en etenol y trata- f,

miento con carbén ectivo, funde a 2609-2622C. |
El material de partida se prepara como sigue. '
Se calientan a 602C en 40 cc de piridine absoluca
15,7 g (0,055 mol) de 1,3~dihidro=5- (o-nztrofenil)~2H—tieno

[2,3-6]-1,4~diecepin-2-ona y se adicionan, con agltacidn

vigorosa, 15,7 g de pentasulfuro &e fésforo finemente dividi-

do. Se agita la mezola durante 1 hora y media més & este tem- !

peraturs, se vierte & continuacién sobre 500 g de hielo y 500 %

ec de agua con vigorose agitacién y se agita duante 2 hores. m_.

! il
Se filtra el precipitado resultente bajo vacio y se lava con - |

gran cantidad de egua. So suspendc el precipitado en agus y ' Jr
is

se sacude g fondo con 500 cc de oloruro de metileno cada vez.

reducida y se hierve ol rceiduo con une reducida cantidad de FLk f

cloroformo. Despuds de completada la cristalizecidén en wn re- If: !

frigerador se obtiene la l,3-dihidro—57gg:ngygggggil)-zﬂ#tie~

no[2, 3~6]-1,4-diacopin-2-tiona que, después de réeristalize- : ’7

!
cidén en metanol absoluto, funde a 2072-2098C.

EJEMPIO 9.
Se hierven en reflujo, durante 2:-horas, en 120 ¢

de xileno abgoluto 2,2 g de 2-(2~-scetilhidracino)-T-cloro- . !

~5=(2-piridil)-3H~tieno[2, 3~e]-1, 4~-diecepina. Luego se onfris '
la solucibén y se separan por filtracidn las impurezas pﬁeci—
pitadaa. So ovapora el disolvente bajo Presidén reducida y se

"! A !l u v.
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Después de secedo, se evapora la fase orgénioa bajo prcs16n ’:_:
It
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obtiene 2~cloro~9-metil-4-(2-~piridil)-6H-tieno[3,2~f]=g-tria- :

zolo[4,3-a][1, 4]diacepine en forma de un producto cristalino
que, despuds de recristalizacidén en acetato de etilo funde
a 1749-17629C, ' !
El material de partida se prepara como sigue:
Se disuelven.o suspenden 14,6 g de cienometil=2w
~-piridil-cetona y 7,6 g de bismercaptoaceteldehido en 60 cc

de dioxano absoluto y se trata con 5 cc ds trietilaming al -

—tiempo qud se agita. Al cabo de un perfodo de 1 hore y média

i
[

a la temperafura del ambiente sc vierte la mezcla sobre unos .

500 cc de agua y se extrae con cloruro de metileno. Se aacu-

de dos veces la fase de cloruro de metileno con hidréxido sé- E

dico 1-N, se seca sobrs sulfato sédico con la adicién de car-

bén active y se evapora. Se obtiene 2-amino-3-tienil—2'fbirie '

dil-cetona, que despu’s de recristalizacidn en bencexo, dé

ceristales amarillos de punto de fusién 1228-1242C.

i

Se disuelven 65 g de 2-amino~3-tionil-2'-piridil~ ., .

~cetona en 500 ce de dioxano seco y se suspenden en la solu~.

c¢ién 80 g de carbonato potdsico la cual se trata luecgo con
! ‘

80 g de cloruro d~ cloroacetilo. Despuéds que ha coneluiro la

reaccibn exotérmica, se agite la mezcla durente 2 horas nés
e le temperature del ambiente y lusgo se vierte sobre una so-
lucién de 50 g de carbonato potdsico en 2 litros de sgua. Se
filtra en vacio el precipitado que se sepers, so lava con '
ague y se rceoge en cloruro de metileno. Despuéds dsl secado
sobre sulfato sddico conteniendo carbén activo,: se soparé por
destilacién el disolvente bajo vacio, se digier; eliregiduc
con una reducide centidad de metenol y se filtre bajo vacio.!

Se obtienc 2-~cloroacetilamino-~3-~tienil-2'~piridil-cetona que,
b : .
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dogpube do cris?alizacidn en metanol, de agujes amarillaq
de punto de fusidn 1308-1328C. . ,

S¢ disuelven 76 g de 2-oloroacetilamino¢3~ﬁiohil-
~2'-piridil-cetona en 1 litro de acetona y, despuds de la adi-
cién do 45 g de yoduro sédico, se agita durante 15 horag'g '
la temporatura del ambients. Luego se evepora la solucibn ace-
ténica haste sequeda& bajo vacifo y se reparte el residuo en-:'h
tre wnos 300 cc de cloruro de metileno y agua, se'cubre la

fase orgénica con unos 1,5 litros do amonfaco concentrado 'y

se egita durante 48 horas sin que se mezclen las faes. Des-
puds de completada le roaccién, s¢ separan lag fases, se;éva-J é'
pora la fase orgfnica hasta sequedad y se recoge e}'residao g
en cloruro de metileno. Se extrae a fondo este solucidn §on'
dcido clorhidrico 0,1-N, se neutralizan los extrac?os'acuosos
con carbonato potdsico y el material sélido que seé mepara se f
filtra baejo vacfo y se seca. Dospués de cristalizaciénnén;eta- :

nol ge obticne 2~aminoacetilamino-3-tienil-2'!'-piridil-cetone

en forma de cristeles amerillos do punto de fusifn 2599—26%90.' e

Se oalienté durante 15 minutos, en reflujo, une 50~
lucidn de 32,4 g de 2-aminoacetilamino-3-tienil~2'-piridil-ce~ -

tona en'350 cc de 4cido aoétioo; Ivego sé separa por destila-.
I

v 5 i s

cién ¢l disolvente bajo vacifo, sec digierg.el residuo con une
. [ '
reducide cantided de cloruroc de¢ metileno y se filtra bajo va-
I H
vio ¢l materiel sélido. Despuds de cristelizecién en etanol at

ge obtiene 1,3-dihidro=5-(2'~piridil)~2H~tieno[2,3-e]-1,4~dia~" |

cepin~2-ona on forme de cristales incoloros de punfo de fusidn

263-2662C (descomposicidn). ,
Se disuelven 9,8 g de l,3-dihidr0~5—(2'—piridil%-

~2H=tieno[2, 3=e]=1,4~diacepin~2-ona en 350 cc de 4ocido wedti- |l

’
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6o y se trata a gotas, & la temperatura del ambiente y con !

agitacién; con una solucidn de 8,0 g de cloruro de sulfurilo
1 .

en 20 cc de 4cido acdtico. Despuds de completada la adicidn

se agita la mezcle durante 15 horas més. Se filtre bajo vacifo:

ol material g6lido amarillo geparado, se diéuelve en agué y i

se neutrgliza la golucidn con bicarbonsto sfdico. Se filtra

86 sePara, sc lave con agua y se seca. Despuds de oristeliza-

;biﬁﬁ‘éﬁ”a%anol, ge obtiene 7—cloro~l,3—dihidro—5—(2-piridil)-
~2H~tieno[2,3~6]~1,4~dlacopin-2~ona en forma deo cristales de
color amarillo verdoso de punto de fusidén 2502-2522C (désccm-
posieidn). .

Ss disuelven 3,5 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(Z-pi-

1
ridil)~2H-tieno=~[2, 3~e]-1,4-diacepin-2~one en 200 cc de &ter

dimet{lico de diotilenglicol a 652C y se agita durante' 30 mi-

nutoe econ 5 g de pentasulfuro de fésforo finamente trituredo.
Iuego so separs ol disolvonte por destilacidn y se recégé elr
regiduo on clorurc de metileno y se sacudas tres veces con |
agua. Sc¢ seca la fase orgénica y ss evapora. Se disuelvo le
7-cloro-1, 3-dihidro-5-(2-piridil )-2H~tieno[2, 3~e][1,4]diace~
pin-2-tione on 200 ¢c de metanol y se hierve durente 30 mi-

nutos”con 6 g de acetilhidracine. Se separa por destilacidén

el disolvente y se recoge el residuo en clorurc de metilenc ! |

¥ se secudc tres veces con sgua. Se separa por destilacidén

el clorurc de metileno y se digiere el residuo cristelino con

~gcetilhidracing )=7=cloro-5=(2-~piridil )-3H-tieno[2,3~e][1,4]
discepina, de punto de fusibn 1932195%C,
EJEMPLO -10.

e s ey e . - L RS S
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"metanol. Después do cristalizacién cn metanol se 6btieneV2-(2-"l-
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Se euspenden 2 g (0,0069 mol) de 5-{o~clorofenil)-
-2-hidragino-3H-tieno[2, 3~e]-1,4 -iiacepina en 200 c¢ de

H -

cloruro de metileno seco y so trata con 10 g de bicarbonato 55

sbdico. Se enfria 1s soluciémra 02C y se trata, con agitai ‘

cién, con 0,8 co de cloruro de acetilo. Al cebo de 45 mi-

nutos se separa por filtrecidén ol material sélido de lg so- |

lucidn, secudiéndose luego dos veces con 100 cc de aguali R

cada vez. Dospuds de secedo sobre sulfato sédico se evapo-

ra la fase orgdnica y se trata con-100 cec de butanol, dos— Vi

puds de lo cuzl se separan por evaporacién 20 cc de 6sta

bajo presién roducida. Se hiervo la solucién bago reflqao

durente § horas y se evepora bajo vacfo. Dospuds de la tri- -

turacién del residuo oleoso con etanol, se hierven los cris-
teles resultantes con une pequefla cantidad de, etanol, se

deja que cristalice en un refrigerador,lse filtra ba;b va="'

S
cfo y sc seca. Se obticne 4-(o-clorofenil)-g-metil-6Hr-tie— |
no[3,2-f]—s—triazolo[4,3~aJ[1,4Jdiacepina; de punto de fu- !

sién 221-2239C. ‘ ' ,

El matorial de partida se prepjfa coqo sigue: vES

) de T-cloro-1l,3-

2 Npmgedie mhae wnn

So suspenden 1,5 g (O, 00545 o
-dihidro-5-fen11-2d¥tiono[2,3~e]-1,4~dlaﬁep1n~2-ona en 40 .
ce de Ster dimotf}ico de dietilenglicol, se calienta hasta

759C con agitacién y se adiciona una mezcla de 2,2 g de Ciel

pentasulfuro de fésforo y 1,5 g d¢ bicarbonato sédico fina~ .
mente trituredo. Se agite la mezcle durante 1 héra néds ¥ se
separa el disolvente bajo vacfo. Se trata con hielo y égua
ol aceite restante, mo filtre el rosiduo cristalino bajo
vacfo y seo lave con una gren centidad de agua. Se suspegde!-

el precipitado en 150 co de agua y s6 secude cinco veces

o ek e iy

y
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con 100 c¢ de clorurc de metileno cada vez. Despuls de se-

cado sobre sulfato sédico, se ecvapora la fase orgdnica y

se recristaliza el residuo_cristalinq en metanol absoluto.

Se obtieno 7—cloro-l,3—dihidro-5-fenil-2Hptieno[2,3—e]~l,4§A

-diacepin-2~tiona quo funde & 2232-225%C (descomposicibn).
Se disuelve 1,1 g (0,00376 mol) de 7-cloro-1, 3- ,; ;

—dihidro-5~fcnil~2H~tieno[2 3-6]-1,4-dlacopin-2~ ~tiona en

_.f£E ce de_mctanol gbsoluto con calentamiento y se adiciona - §
1 cc de hidrato de hidracina al 100%. So concentra la solu-
‘¢ibn hasta 50 cc y se deja que cristalice en un refrigurador.

Dospuds de filtracidén bvajo vacio y secado, se obtienc la
7-cloro~-2-hidracino-5-fenil-3H-tienc[2, 3-6]-1, 4-diacepina
a partir do 1854C). ' ‘1'ﬁ
EIBPI0 11. e

' 0,35 g de 2-(2-acotilhidracino )-T-cloro-5- (2,6-

~3difluorofoenil )~3H~ticno[2, 3~6]-1,4-diacepina se distribuye

muy pura € incolora -que funde a8 204-2079C (descomp031cién i;
i
i

b

| ,
sobre una place motédlica formendo una cepa lo uds delgade

posible y se mantiene & 2702C durante 1 minuto en un bafio

B

de arena. El fundido se recoge en clorurc de metileno'y se
sacude tros veces con doido elorhidrico 0,1-N pere separer
el matoriel de pertide. Se separs por destilacién el cioruro!}
de metileno y se recristelize ol producto en ecotato do oti-~
lo conteniendo carbdén amctivo. Se obticne 2~eloro~4-(2 q~di~ |
fluorofenil )-9-metil-6H~tieno(3, 2»f]-s—tr1azolo[4 3-a]{l,4] 15,
diacepine, de punto de fusién 1852-187¢C. |
‘Eﬂ material do partida se prepare como sigue: ;
Se introduce 0,06 g de 7—clor645-(2,G—difluorqu- -
nil)il,3~dihidro—2H~tien0[2,3—e]—1,4~diacepén~2-ona en éS e - .
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de efer dﬁmetilico de dietilenglicol y se calionte a 8590.

Se adiciona e la solucién 0,85 g de pentasulfuro de fdsforo
finamento triturado, agiténdose luego durante 35 minutos a
858C, Luego se evapora el disolvente bajo pregidn reducidaq;'
86 recoge el residuo an 80 c¢c de cloruro de metileno y se |

t i

, ]
sacude tres vecaes con agua. S¢ ovapore la fasge orgénlca, 86

| I

,,,,

[2,3~e]-1,4-diacepin—2-tiona bruta en 20 oc de metanol ¥y se

hierve en reflujo durante 40 minutos con 1 g de acetilhidra-

!

cina. Se gepara por filtracién, bejo vacfo, el producto gue |
precipita en forme cristaline y se lavae con metanol. Para
obtensr producto adicional, se c¢vaporan las aguas nadres) s3
rocoge el residuo en cloruro de metileno y se saicude tres ve-
ces con dcido clorhidrico 0,1-N. Se neutraliza la fase de

dcido clorhfdrico con bicarbonato sbédico y se sacude 6on clo~

ruro de¢ metilenos. Se soeca la fase orgénicé'y 8e evapora bgio .l;

presibén reducida. Despuds de cristelizacidn en meténol;’la

2-(2—acetilhidracino)~7-cloro»5-(2,6-difluordfenil)—3H~tieho— e

[2,3-6]-1,4-diacepine as{ obtcnida funde a 2579-26020. |

EJEMFIO 12, l X F

Se trituren finemente 3,5 g (80,0111 mol) do 4~(o=

[
~clorofenil )-9-metil~6H~tieno[ 3, 2-f J~s~triazolo[4,3~a][1,4]"
f

diacepina y so disuclven en 35 cc do dcido jsulfirico 'a 52C.

Se ingtila a 020, durente media hora, une ﬁezcla do écido ni- !
trante (0,805:cc de deido nitrico al 65% y 1,6 ce de écldo
sulfirico) enfriada s 02C. Se asglta la mezcle durante 2 horas '
y medie mds o 02C y se vierte a continuacién sobre 509 g.do
hielo y 500 cc de mgua. Se noutraliza la solueidn con bioar-
bonato sédico sélido, despuéds do 1o cual precipita el pﬁoﬁucL'

| ‘A!fh

- i
| .
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to en fonma‘cristalina. Iuego se sacude el producto tres ?

veces con 200 cc ds cloruro de metileno cades vez, se lava {

de nuevo, una vez, con agua le fage orgdnice y se seoa. Des;
_ pués de le evaporacidn del disolvente se tritura el residuo
5. con acstato de etilo y la 4~(o-clorofenil)-9-metil-2-nitro-
' ~6H-tieno[3,2-f]~g-triazolo[4,3~a][1,4]disceping se recris-
taliza en etanol conteniendo carbdn sctive. El producto ob-
tenido funds a 270-2722C.

Pt I s

EJEMPLO 13,

10. Se }ecoge en 600 cc de cloruro de metileno la 7-clo= -,
re~1,3edihidro-5—(o-nitrofenil)~2H—tieno[2,3-e]-l,4~diabépin-’
~2-tions, obtenide a partir ds 4 g (0,013 mol) de 7-cloro-l,3- |-
-dihidro-s-(o—nitrofenil)-2Hktiéno[2,3-e]-1,4-diacepin;?—ona, -

y so treta con sulfeto sbdico hasta que se seca por cémpleto. :ﬁﬁ

15.
cc de metanol y so filtra la solucidén. Se adiciona luego

!
Se disuelve el residuo oleoso que pueda estar prescntie on 20 .%.'
6,85 g (una cantidad 5 veces molar) de hidracida de dcido .
metoxiacdtico y se evapora por completo la solucién bajo pro-
sién roducida. Se cristalize el. residuo mediante tratemicnto i
con EOO cc do metenol. Se concentra la solucién hesta 100 ce E.ié
20 ¥y se deja que cristalice en un refrigerador. Después del'fil— : v
trado bajo vacio y secaedo se obtienc 7—c16ro-2—(é—metoxiace-

tilhidracino)—5—(o-nitrofenil)-3H—tieno[2,3-e]-l,4—diacepina

de color rojo oscuro que funde a 1982-2002C. Se hierve ol )

v e e e i

producto bajo reflujo en 400 cc de xileno absoluto durents 2
25 horas y s evapora a continuacién hagta 150 cc bejo presién é:‘
reducida. Después de completade la cristalizacidﬁ ge obtieno ,;

la 2-cloro—9imetoximetil-4-(o-nitrofenil)-GH;tieno[3,2—f]~s—% g%r

i —triazolo[4;3—a][l,4]diacepina incolora y muy pura que fundé
) ll ' ! .75.
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EJEMPIO 14. '
. |

Se disuelve en 500 ¢c de cloruro de metileno.7-clo-

re~1, 3~dihidro-5-(o-nitrofenil)-gH-tieno[2, 3~eJ-1,4~diacepi~'
na~2-tione, obtenida & partir de 5 g (0,0155 mol) de 7-cloro=
-1,3-dihidro~5-(o-nitrofcnil )-2H-tieno[2, 3~e]-1, 4~diacepin-
-2~-0na, y se hierve en reflujo durante 15 horas, al tiemé¢: O

que so glta, con 15 g de bicarbonato sbdico y 7 g de cloruro

de dimetilamonio de hidracida acética. Después de la fil@}a- [!”4ﬁ

cién del material sblido, se lava la solucidn d0s,veces<§on 18
. ) .

200 cec de agua cada vez y se seca sobre sulfato sbédico.: Deaw
pués de cvaporar el disolvente se tritura el residuo coh acg-

tato de¢ etile, con lo que precipita, en forme cristaliﬁa, la

T-cloro-2-(2-dimetilglicilhidracine)~5-(o~nitrofenil )~3H-tie~
no[2,3-e][1,4]dincepina. Se hierve ol producto obteniéo bajo
reflujo en 300 cc de butanol seco y durante 24 horas y, des-
puds de le evaporacidn del disolvente, se tritura con aceta- »
to de etilo. Después de recristalizacidn en etanol se obtic-
ne la 2-cloro-9-dﬁmetileminometil—4—(o—nitrofenii)-éHhtieno-
[3,2-f]-s-triazolo[4,3-2][1,4]dizcepine en forma de un pro- .-

PR VR alanaiand

ducto incoloro con punto de fusién 2345-23690.|.
EJEVPIO 15. | |

So disuelve 0,75 g de 2-cloro-4-(o-clorofenil )-6k-
~tiono[3,2~f]-g~triezolo[4, 3-e][1,4]diacepin-9-metanol en 25.
ce do cloroformo ebsoluto y se adiciona a la golucién 0,7 g
de trietilamine y 0,6 g de cloruro metensulfénicc. Se agite

la mezcla durante 2 horas y media a 2520, ge lava luegb dos

veces con agua y dos veces con gsolucidn saturada de cloruro

sédico, se sece sobre sulfato sbédice y se évapora. Se disuel- f 

1
4
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3 ve en 10 cé do dimetilformemide el dster de 4cido metansul- _
fénico de 2~cloro~4-(o~clorofenil)-6H—ti;no[3,2~f]—s~triazo- 5;
lo[4,3-2][1,4]diacepin-9-metancl oleoso resultante y se insg- L
tile la solucidén a 09-59C g una golucién de 1 cc de amonifaco ’

5. 1{quido en 5 cc de dimotilformemide. Se egita la mezcla Qu—
rante 2 horass a la temperatura del ambien&e ¥ luego se ropar—:
te entre solucién-satureda de ¢loruro séd}co ¥y cloruro de :

_mptilenq.. Se seca la fase orgénica y =so e&apora, recristalizéné -
" dose el residuo en etanol. Se obtiens la é-aminometil—Q?clo-

| - b
ro=4-(o-clorofenil)-6H-tieno[3,2-f]~s-triazolol4,3~2][1;44iia~ |

1o cepina, de punto de fusién 130-1929C. |
EJEMFLO 16, -
So disuvelven 0,9 g de 2-cloro—4—(o~clorofenii)—SHP I
~tieno[3,2—f]ms-triazolo[4,3-a][1,4]diaoepin-9-metanoi'en 20 E
15 cc de cloroformo absoluto y se adicionan.s la solucién 0,9 g

de trietilamina y 0,7 g de cloruro metansulfénico. Se alita,
la mezcla durante 2 horas y media a 252C, se lava luego dos

veces con ggua y dos veces con solucién saturada de cloruro

R —

sbdico, se scca sobre sulfato sédico y se evapoﬁa. Se disuel-
. 20. ve en 10 cc de dimetilformemide seca ¢l éster de 4cido meten~
V sulfénico dc 2—oloro-4—(o—clorofenil)-GH;tieno[3,2-f]—s-friaj
zolo[4,3-a][1,4]diacepin-9-metencl oleoso resultante y se le

instila a 09-52C una solucién de 0,8 cc de morfolinz en'5 ce :

#¢o dimetilformamida. Se agita la mezcla durante 2 hores y | ? '

25, ! luego se roparta entre solucibn saturada de clorufo sbdico y
. clorurc de mstileno. Se seca la fase orgdnica y so cvapora. i

So recristaliza el residuo en acetato de ctilo conteniendo car-

v

bén activo. So obtiene la 2-cloro-4-{o-clorofenil)-9-morf?-

linametil-GH—tieno[3,2—f]-s—triazolo[4,3—a][l;4§diacepinaide
{

L R et
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punto de fuesidn 2249-2262C. ,

EJEMPIO _17. | o
Se disuelven 0,75 g de 2-cloro-4-(o-clorofenil)- |

1
i

-6H-tieno[3,2-fJ~e~triazolo[4, 3~a][1,4]diacepin~9-metanol .

en 10 oc de cloroformo sbsoluto y se treta'la solucién con |

0,7 g de trietilemina y 0,8 g de cloruro metensulfénico.

Se agita la mezcla durante 2 hores y medis a la tamperaturai,f
del ambients y se lava dos veccs con agua g soluciég da 3 .
cloruro gbdico, se soca sobre sulfato sbdico y se e?épora.
So disuclve on 15 cc de dimetilformemide absoluta el éstor
de 4cido metansulfénico do 2~cloro-4-(o-clorofenil)-sﬁ—tle— =
nol[3,2-f]~s~triazolo[4, 3-a][1, 4]d1acep1n~9-metanol biruto |
resultante, se tratas con 0,9 g de metllmercapturo séduco

¥ se agita durante 1 hora a 5082C., Se roparto la soiucién\

entro agua y oloruro de metileno, so seca la fase orgénica |
¥ se ovepora. Se rcerigteliza el rosiduo en acetato{de eti- é
lo conteniendo carbln activo. Sz obtiene la 2—cloro;4—(d~ j.
~clorofenil)-9-metiltiometil~6H~tieno[3,2~f]~s-triazolo
[4,3-2][1,4]diacepina, de punto dc fusién 200-2022C.
EJENFLO _18. ' '

8o hierve bajo refluja, durarte 8 hores, 1,1 g

de T-cloro-5-(o-cloroefenil )~-1,3-dihidrg-2B~tieno[2, 3-e]a

~l,4-discepin-2~tiona con 1,5 g do hid;acida de écido gli~

c6lico en butanol absoluto. Iuego se separa por destilacidn é{f

el disolvente y se recristaliza el residuo en apetato do i

etilo conteniendo carbén activo. Se cbtiene ol 2-clore—4-

~(o-clorofen11)-6H+tieno[3,2-f]-s—triazolo[4,3—a][1l4]d1a—
N

cepin-9-metancl, de punto de fusidén 219222190, | ,
| i

s .- !

]
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EJEMFLO 19.

Se disuelven 3,27 g (0,01 mol) de 7-cloro~5-(o=-clo=
rofenil)-1,3~dihidro-2H~tieno[2, 3~e]~1,4~diacepin-2~tiona en
200 cc de butanol y se hierve en reflujo durantie 20 horas,

5. junto con 5,5 g de hidracida de 4ster etilico de 4cido oxdli-
co, haciéndose pasar a travds de la solucidn una corriente de
nitrégeno y seperdndose lentemente por destilacién el petanol -
durente las primeras 5 horas. ‘1l cabo de la evaporacidn'del
di§3ivén§g'ég recoge el acelte en cloruro de metileno, ge sa- .

10. cude tres voces con hidpéxldo sédico 0,2-N y luego tres*?qces'

con deido clorhfdrico 0,2-N. A continuascién se leva le fase

orgénica con golucidn de bicarbonete sbdico, se seca y se eve~ |1

pora. La cristalizacidén del residuo en etenol contenieﬁdb car—_‘2§
bén activo da el éster etflico de deido 2-cloro~4-(o-élorofe- %

15. nil )-6H~tieno[3,2~f]~s~triazolo[4,3~a][1, 4]dlecep1nr9~carboxi— |
. lico de punto de fusldn 1808-1822¢, . ‘ . ,!“!;
EJEMFLO _ 20. | | ' . !

Se celienten en reflujo, durente 1 hora, 3,37 & b
(o, 01 mol) de 7-cloro-l,3-dihidro~5=- (o-n1trofen11)~2H—tleno |
[2,3-e]-1,4~diacepin-2-tirns con 8 g de hidracida de éster

20 etflico do dcido cxdlico y 150 cec do butaﬁol, heciéndose pa-
ser una corriente de nitrégeno a través do la solucién y.sepa-
réndose lentamente por destilecién el disolvente. Daspués de 23
completada la evaporacién dol disolvente bajo presién reduci- |
o da, se recoge el rosiduo en ¢loruro de metilend x se sacu?c, Xk

primero con agua, a continuacidn cinco vcecs con hidréxido gé-

dico 0,4~N y luogo dos vecos con decido clorhidrico 0,1-K. Sc !

. g m e ot

, sacudo la faso de eloruro do motilono con solueién do bicarbo-
: !

neto sédico diluida, so soca ¥ so cvapora. Dospuds do complo- IE

B T e L S R o - . e PR - . 7



Se

10.

15.

20.

25.

ovapora la mozcla, s0 récogo on cloruro do motilono, so lave i !
! TN

J——

]

50

it

teda la cristalizacién on otanol, contenicndo carbén activo, .
go obticno éstor otflico do deide 2-cloro-4-(o—nitrofcnil)4v |
-6Hﬁtiono[3,2~f]—s-triazolo[4{3-a][l,4]diaccpin—9—carboxi-,W‘
1ico on forma do cristalos incoloros do punto dogfusidn ;‘
1432-1459C. o w
EJEMPIO 21, ! ! '

So hicrvo on rofluje, duranto 4 horas, 1,5 g deg:.

|
7~cloro-5-(o-clorofonil)-1, 3-aihidro-2H-tiono[2, 3-0]-1,4+ | A
~discopin-2~tiona con 4 g do hidracids do 4dcido 2-(p—motox1— j,i“
beneiloxi)acotico on 100 ce do butanol abgoluto,. haciéndosq '

paser & trevds do le solucién una corrionto do nlyrdgono. So ,q:

con agus y solucibn saturada do cloruro sédico, sc soce ¥ so

ovapora. La rceristelizecién del rosiduo on acotato do otilo
contoniondorcarbén activo dé la 2~oloro~4~(o—olorofonil)-$~
[(p-motoxlbonclloyl)motllj 6H~tiono[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a]
[1,4]diecopina.

BIEMPIO 22, | K |

Sc¢ instils, con onfrismionto por hioclo y agitacidn,! ; 
] ' ie.o-

una solucién de 0,41 g do dator otflico de 433§9;?-c10ro-4— ;

-(o—clorofcnil)-6H—tiono[3,2-f]-s-tri§;;i§f4,3-aJ[1,4]diaco- | % A
pin-9~-cerbcxilico on 6,5 cc do tctrahidrofuranc absoluto e g.'
ung susponsidn do la cantidad celculada (0,078 g do hidruro do | :?
litio-aluminio on 5 ce do totrahidrofurano, ebsoluto. Dospués |
do agitar durante 1 hora a 5¢C, so instiian 0,8 cc do hidré- ’,ﬂ%{

xido sédico 0,5-N, Dospubas do la filtracién Gel matoriai;sd~

1ido so0 evapora ol disolvente y se rocoge ol rosiduo on cle- -

ruro do motileno. S¢ lava la solucién con hidréxido sdédico i

i
0,5-N, & continuacién con ague y, dospuds de sccado, so ove~ 1
. i !

;
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pore haste soquoded. Ia oristalizaoién dol rosiduc en eco-
tato do etilo d4 2-cloro-4-(o-clorofenil )-6H-tieno[3, 2-f]~s~
~triazolo[4,3-a][1,4]diacopin~9-motancl, do punto do fusién
219-2219¢, : |
EITMPIO _23. : . '

Sc¢ disuolven 0,6 g de 9-aminometil-2-cloro—4~(o-
_clorofenil)-GH-tieno[3,2-f]-s-triazolo[¢,5—&][1,4]diaquina"
en 15 ce de dioxeno abgoluto. Se suspende o la solucién.l 5
g de carbonato potdsico y se adicionen, con agitecidn 0;18 g |
de éstor etflico do &cido cloroférmico. Al cebo de 3 haras ’§
se scpers por filtracidn el matorial sbélido do la soluclon. i
La recristalizacibn dcl residuo on acctato de etilo, conta— i
niendo carbén sctivo, obicnido despuds do la evapor§016n de
filtrado, dé 9—etoxi-carbonilaminometil-é&cloro-4—(045i5rofe;
nil)-6H—tieno—[3,2-f]—s—tr1azolo[4,3—a][1,4]diaeepinﬁ.1' ;
EJENFLO 24. Y

|
Se disuelve 1,2 g do 2—cloro—4-(o~clorofenil)-GHh:'
~tieno[3,2-f]-g-triezolo[4,3-al[1,4]aisccpin-9-motanol en 20
¢c do dioxano egbsoluto y sc calients a 5020 dur;nte 2 hores i
con 0,1 g de una susponsidén de hidruro sédico al 80%. Después E

de enfriemicnto, sa adicionan, con agitacién, 0,4 g do cleru-

. . ‘ o
ro de KN,N-dimetilcarbonoilo. Se celienta la solucidn duranto | :

t

!
1 hora on un bafio do agus ¥, dospuds de la evapqraqién; 80 g
reparte entre golucibn de bicarbonato sbdico y cloruro dc y E
metileno. La recristalizacidén en etanol del productb obteni~ :g
do deo la fase orgédnica dé 2-010r0—4-(0~010r0fenll) 9-N,N—dimet%
cerbonoiloximetil-6H~tionol[3, 2~£]-s~triazolof4, 3-a][1,4Jaian %
gepina.

. ; | f
EJEMPLO 25, , : i
- : 1

ey g - connt
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S0 disuelvo 1 g de 2-010r0o=4-(o-clorofonil )-6H= R

~ticno[3,2-f]-s-triazolo[4,3~al(1,4]diacepin-9-metanol en

10 cc de piridine absolute ¥y sc trata con 1 cc de anhidrido |

N H .
I
’ { ;’
luego se evapora bajo vacio. Se reperte el residuo entre clo ol

acético. So mantiene la solucidén a 302C dqurente 15 horas y

ruro de metileno y agua. Se lava la fage orgénica con'solu-!'

eidn saturada o cloruro sddico, se seca sobre sulfato als
| , :
dico y se evapora. La recristalizacién del residuo en scote~ ' | °

Ve
L

t0 de etilo dé 9~aeetoximotil—a-cloro-4~(o-clorofenil-Sﬁ-
~tieno[3,2-f]-s-triezolo[4,3-e][1,4]diacepine de puntc e
fusién 1912-1932C. | 1
EJEMPIO _26. | o Jl

So hierven en reflujo, durante 48 horas, 0,4 g : ;iu
de 2~-cloro-4-(o-clorofonil)-9-(alfa~hidroxietil )~6H-+ieno | '
[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4Jdiacepina en 80 cc de tolueno . ,5

B86CO conlo,6 g de triéxidc de cromo en grefito. Se sepera . ; f

por'filtracién el material sblido y se evepora la so;ucidq. ' }}~
Lo recristalizacibn del residuo en ectenol da 9-acetil-2-clo-
ro=4=(0-clorofenil )~6H-tieno[3,2-F ]~g~triazolol4, 3-2][1,4]
diacepina de punto de fusién B9-918C. . o :
EJEMPLC 27. S . {

Se hiorve en reflujo, durante una hore y media, P

. .
I

1 g de 7=-cloro~5-(o~clorofenil)-1,3~dihidro~2H~tieno[2, 3~o]- %
-1,4-dizcepin-2-tiona en 50 cc de metanol absoluto con 2l g |
de hidracida de decido ldctico. Se seca la T-cloro-5-(o-clo- "f-f
rofenil )-2~(2-lactoilhidracino)-3H~tieno[2,3-c]-1,4-diece- ' . !ﬂ
pina precipitede y so hierve durente 4 horass en 120 ccada.x;; L
leno absoluto. Se evepora la solucifn y se'recristaliZa'e},“ ng;

producto en acetato de etilo conteniendo carhén activofblg F,i?
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que da 2—e%oro—4—(o~clorofenil)-9~(alfahidroxietil)—GH;ﬁieno
[3,2-f]-s=triazciol4,3-a][1,4]dincepina, de puntonde fuéi6n. i
118-1209¢. fy
EJEMPIO 28. : 7

Se hierve en reflujo, durante 1 hora y media, 1,2
g de 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3~dihidro-2H~tieno[2,3-e]~ - !
-1,4-diacepin-2-tiona junto con 2 g de hidracida do écidp
cianoacético en 80 cc do metanol absoluto, haciéndose pgéar
;Egmgoffiéite de nitrégeno a través de la solucién. Se gon- | !
centra le solucién hasta 10 cc y se deja que cristalioé.lSé
gepars por filtracidn en vacio y se secae la 7~cloro-5-(9—clo-
rofenil)~2—(2~cianoacetilhidracino)-3H—tieno[2,3-e]fl,4—Qiace-'vl7'-
pina y se hierve en reflujo durante 2 horas en 150 00 5§”xi-

leno sbsoluto. Se ovapora la solucidn y se recristalize ol

residuo en acotato de etilo contenicndo carbén activo, 1o
que da 2-cloro—4-(o-clorofenil )-9-cianocmetil-6H-tieno[3,2-f]-
~s-triszolo[4,3-a][1,4]diacepina, dec punto de.fusidn 2179~
2209C.

EJEMPLO 29, . 4

Se hierven qurante 1 hora y media y en reflujo C,8

|
g de T-cloro=5-(c -clorofenil)-1,3-dihidro-2H~tieno[2,3~a]~

1

~l,4~diacepin-2-tiona en 40 cc de metanol ebsoluto con 1,5 g %

de hidracida de amida de 4cido ox4lico. Se concentra la solu- gV
c¢idén hasta 10 ec y se deja que cristalice en un refrigerador.
Se hierve bajo reflujo, durante 3 horas y en 100 ce de xileno
abgoluto la 7-oloro—5-(o-clorofenil)-2-(2-0xalilamidoﬁidraei—
no)-3H-tieno[2, 3~e]-1, 4~diacepina filtrada y seca. Se 6vapo~ !
ra la fase orgdnica y se rocristaliza el'reaiduo an etanol;

10 quedd la amida de deido 2;clOr9—4-(0~010r0f@ni1)*6H~tie7‘
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no[3,2—fJ-§~triazolof4,3-&][1,4Jdiacepinré—oarboxilico;'de .

punto de fusidn 2482-2512C. o |
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EJEMPLO 30,

Se introducen con agitacibén y a 158C 0,7 g de
7-cloro—5—(o-clorofenil)~2~hidraoino-3H—t‘eno[2,3~e]~l,4—dia~
cepina en 15 cc de fcido mcético glacial ¥y, se lg!instila len-
temente une solucidn de 0,25 g de cloruro| de eloroacetilo en
5 ce do dcidc acético glaciel. Iuego se agita la mezclg{iﬁ;
rante 2 horas més, se trata con 0,3 g de acetato sd&icéjy se
agita duranto 1 hora. Se vierte la sclucidén sobre e.guev:};el'a-.l
de, se noutraliza y se sacude con cloruro de metileno. bés—
puds de le evaporacidn del disolvonte se hierve el rcsiduo
en 30 cc dc xileno ebsoluto durante 1 hora. Después de la
ovaporecién del disolvonto se reoristalize el residuo en
acotato de etilo contcniondo cerbén ectivo, lo que da alcla-
ro—9-clorometil-4-(o—clorofenil)~6Hﬁtieno[3,2»f]-2-triaéolo’f'
[4,3-2][1,4]diacepina de punto de fusibén 1012-1032C.

EJEMFLO _31. |

Do modo andlogo al descrito en el ejemplo 30, pe- . |i

ro utilizandc yoduro de yodoacetilec en lugar de cloruro 4o
cloroacetilc se ~btiene 2-cloro—4-(o—éiSFoféﬁZij:nyodomé~
til-6H-tigno[3,2-f]~s=trinzolo(4,3~a][1,4]diacepina. l

* Log ejemplos que siguen ilugtran los preparadds |
gque contionen los derivados de tienotriezolodlacepina prepor- .
cionados por este invento: ! ;

Ejemplo A
Preparacién dc supogitorios

Por supositorio {

|,
0!

— e
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- 10.

15(

20.

s gy

2-cloro~4=-(o-clorofenil )=G-motil-

~-6H-tieno[3,2-f ]-s~trinzolo[4, 3-&]

[1,4]aiacepina ) ‘L" .. 0,010 g
Mantcea de cacao (de punto de o .
-fusién 36-372C | 1,245 g
Cera do carnauba ' 0,045 ¢
Pesgo del supOsitoéio 1,3 :év

. ¢."
7" Se funden en un receptdeoulo de vidrio o de acero

" la manteoa de cacad y la cera de carnsube, se mezclan-bien

'Ay se enfria la mezcla hasta 458C. Imego se aflade la -cloro-'

~4—(o—clorofenll)~9amet11~6H—t10no[3, —f]-s-tr1azolof4,3—a]

[1 4]diacepine finamente pulverizada y'se agita la mezcla

'hasta que estd completamentc dispersa. Se viertc la mozcla

en moldes para supogitorios, do temafio adecuado, so .las deja
enfrigr y luego se retiran los supositorios de los moldes
¥ se los envuelve individualmente en papel de cora 0 en 1lé-

nins metdlica.

Ejemplo B
4Preparaci6n do tdpsulas .
Por cdpsula
2010704~ (0=010x0Fonil )~G-motil-
6H~tieno[3,2-f ]-s-triazolo[4,3~a]
[1,4]diacaepina o _ 10 mg
Lactosa ' . 165 ng
Almidén de maiz : oL 30 mg
Talco ' ‘ | 5 _mg
Contenido totel de le cédpsula 210 mg

Se mozclan primercmente en una mozcladora ¥ lue-

go ¢n une méquina desmonizadors la 2-eloro-4-(o-clorofenil )-

Lotk MR we e
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10,

15.

PRATIPTEEN

= 56 =

-9-met11-6H-tieno[3,2~fj~s-triazolo[4,3-aJ[1,4Jdiacepina,

1la lactosz y el almidbén de mafz. Se devuelve le mezela e 1l&

APa dite WA Asba af Aae WA DL T

mezcladora, so agrega ol falco y se miitura e fondo, Iuego
so envese la mezcle o méquina en cdpsulas de geolatina dures
Ziemplo ©

jPrenaracién de_una solucidn inyectable

or oo

" 2-cloro-4-(o-clorofonil)-9~metil~GH~ PR

. ~tieno[3, 2-f]-s-triazolo£4,3-a][1 41- o e

diacepina e T 5,Q:;¢g .
"‘"“‘ITopilengllcol e ’ 0,41 éc L
.. Alcohol bencflico {gin benzaldchido) L O,Q;S,oc g
‘Ftanol (al 95%) P 0,10 cc |
Benzoato sdico o _7 o 48,8 mg ‘
Acido ben201oo - a j:'  '] - ‘:;TJ :'l ;,zztmg»f ,n:
agua para 1nyoc016n GeBe hasta 1,066

v ~Pgpa preparar 10.000 cc de solucién 1nyectable, se

i ua disuelven 50 g de le 2-ploro-4-(o~clorofenil)-9-metil-6H~tio=

20.

25.

no[3,2-fJ-g-triazolof4,3~2]{1,4]diacepina en 150 cc de alcohol
benc{lico y sc le afiaden 4.000 cc de gfopilenglicol y 1.000

. cc .de etancl. Iuczo se disuelven.en la mezcla enterior 12 g

do decido benzoico ¥ se agroga una solucidn de 488 g de ben-
zoato sédico en 300 ce do sgua (para inyecci&n). Ia solucidn
resultente se ajusta e volumen de 10.000 cc por edicidn de
egua (pare inyeccifn), se filtra y so en%asa en ampolles do

tamafio apropiedos el volumen rostanto de lasz ampollas so llo-

 na con nitrdgeno, y luogo ge 01erran las ampollas y so estori-

lizan durante 30 minutos en une autoclave & 0,7 atm@sferss.




5.

10.

REIVINDICACIOIES

Descxito el'objeto del presente lnvento ss do-
claran nueves y de propia invencién las siguienies roi-
vindicaciones coro glvisionsles ée le paterts de invencidn
n® 422,992 do fecha 7 Febrero de 1974, con prioridel de
les solicitudes de patentes suizas mfs. 1733/73 del 8 Fo-
brero de 1973, ¥ 354/T4 del 11 do Znoro ds 1974 o
1. Un procedizmiento paras la preparecidn de’ dom

O R

rivados de tienotriezolidimcepina de la férmuls generml

54§§;§\\\\\
S TN

V4
3

Rl ,2 > J P o o ) —- 
l %__,_,.,51,/ - .3
Ry (O)n

en la qud .
n sisnifica ol ndmero 0 6 1, .
Ry reprosenta un dtomo de haldgeno, © Wl £IUPO nie
tro
Rz rapresentg wm grupo de :anilo, o=t rifluorose-
tilfenilo, o-halofenilo, o,0'=dikslofenilo u
o-nltrofenilo o w grupo de plridilc o tienile
que puade ester sutstitullo Jusnto a le posi-
eldn que enlaea dicho grupo el endilio disce~
cepinico, l !
R3 roprosenta un dtomo de hidré;end o wa cxdpo !

de hildroxilo, mlecoxicerbonilo o cleanolloxilo

y
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15.

R, representa un &tonc de hidrdsens o un grupo
de alqullo, a?.cs.noilo, kMaroxislquilo, al-
coxicerbonilo., ardnocarbonilo, haloslgullo,
alcox;.alquilc, alguiltioalquilo, srmlcoxdialw=
qullo, ciencelgullo, alcoxlcarbonilslgqulilo
¢ alguilecarboniloxialguilo, un grupo de ami-
nocerboniloxielaullo wm grupo de eiano o
wa zrupo 43 la £4rmuwia ~algullo-3, -coo-el-
quilo=Z ¢ ~<CO~iH~glguilo-~Z an donfe Z "re-'
presenta la agrupacibn "H(RS)(RS) e',‘*;"ia.qua
RS N 36 repregentan ceda uno, inde;né‘:'xaiente—
mente, un dtomo de hidrdrono o w :’;mpo‘da
slgullo o nldroxislguilo o bien RS 3 RG,
junto con el dtomo de nitrdzeno el qus s~
tén widos, representan un eaillo heteroci-
clico de 5 & § miszbres, monocfclico y so-
turado, que pus e coatenexr otrc atozo do
nitrdgeno o ua étoxo de cxfgeno,

¥y sus gales de adicién de dclie, cammcterizaco porque com

prends hrlogeasgr o niirer wi coxpuagto cor'respondiante a

la fércula I pero en la que P.l rejfeigenta Un tomo de

ridréseno, ¥ sl se doges, convertir un cozmpuasto de le

#8rla [ obtenilo sn unp sel de sGiciln de deizo.

2. Un procedizionto, de coxfor=tia? cox la rei-
virdicacidn 1, carmctoriznado norgue en una forma salecti-
va de su reslizeciéa B, representa wa dtozo de hslozeno,
preferertomento cloro.

3. Un procedirdiento, ds conforcidal con cual=
qulera de las reivindicaciones 1 ¥y 2, cerecterizedo porque




Se

10,

tambidn gelectivamente R "

hicdroxialquilo o exzinocalquilo.
4, Un procodizlento, de conformidad con cusl-

represante um grupo de slquilo,

quiera de las reivindicacionss 1 a 3, caracterizado pomud
también selectivazcates 33 representa un dtorw de hHiirdse-—
no o wa grupce éd¢ hidroxilo.

5. Ua procedirdento, de confor=idsd con cuslquie-

ra de las relvindicaclones 1 a 4, carmclerizado porzus Gel

——— ru ety b e e o

n.isr;o nodo sslectivo P.2 reprasgn‘ta un grupo de o-‘:‘g_:!-,prf‘a:*.ilo,
0,0'~dihslofenilo o 2-piridilo, preferentezsnte w grupo .
de o-clorofe:ilo, o—fluorcfenilo u o,o0'—Cifluorofenilo,

6. Un procediziento, de conforrilad con ctial-
quiere s lag reivindiceciones 1 a 5, csrecterizals por=
que preforentensnte n ticns wn valor de cexo.

T« Un procedimiento, do conformidad con ci;s.’.:;uis—-
re de las reivindicaclones 1 & 5, ceracterizado pomus an
wa reslizacidn prefarente R, rerresenta u étozo 3 clo-
10, R2 vepregenta w gruno de o~clorofenilo u o«=lusrce
fenilo, 33 reprogonta un dtomo ds hidrdzeno, R, repro-
senta un gruno de motilo y n tlene un valor de caro.

8. Un procedimiento, o corformidad con lp rei-
vindicacidn 1, carecterizado porque s5 presera la 2-¢lo-
ro—4—(0—clorofenil)-g—metil-EE~tianol3, 2+ Js-triezoici4, 3
—all1,43diecopize.

9. Un procodiriento, da conformidad com la
reiviniicecldn 1, carmctorlzado porgue ss prerars la Seprle-
no:otil—z—c{l.om-t%-( o—clorofonil)—ohi—tlonol 3, =f Jem—t M oo
lol4,3-a]l1,4)¢1ecozine,

10, Un procsdizianto, do conforzlisd cox lg
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10.

~- 60 -

relvindicaecién 1, carmcterizado porque se prepers la 2-
~cloro-4=(o~-clo rofenil)-H-diuwtilaztnonetll-6H-tienol3, 2~
-f]-s.v—-triazoloud-a][l,4}11&0991:13. i

1l. Un_ procodicianto, do conformidad con la
relvindicacidn 1, carecterizado porgue sa propara la 2-clo-
e~9~¢1070:0t1 1-4~(o~clorofenil)-6u~tLenol 3, ¢ ls-tria-
zolol4,3-all1,4]atacepina,

12, Un procedimienio pere la presarecida do
dorivedos do tionotriazolodiacopinc. |

Sesf so dascribe y reivindica en la pré,'s'_e"pte
peorla descriptiva que consta de 60 pdzines folfadé& v
escritas a mdquina por una sola de sus caras. :

| Kedrid, a 18 de larzo de 1975

D 8. dAIME ISERN ,
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