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I N V E N C I O N
por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE 

TIENOTRIAZOIODIACEPINA", a favor de le firma suiza F. 
HOFFMANN-LA, ROCHE & CIE, S.A., residente en BASIIEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados de 

diaoopina. Más concretamente, el invento se refiere a 
derivados de tienotriazolodiacepina y a un procedimiento 
para su preparación.

los derivados de tienotriazolodiacepina propor­
cionados por el presente invento son compuestos de la fór­

mula general



5.
(I)

10.

15.

20.

25.

en la que - ,
n significa el námero 0 ó 1 , ' '
Rj, representa un átomo de hidrógeno o de halógeno o 

un grupo nitro, alquilo, alcanoilo o amino,
Rg representa un grupo de fenilo, o-trifluorometil- 

fenilo, o-halofenilo, o,o'-dihalofenilo u 
o-nitrofenilo o un grupo de piridilo o tienilo 
que puede estar substituido junto a la posición 
que enlaza dicho grupo al anillo diazepínioo,

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 
hidroxilo, alcoxicarbonilo o alcanoiloxilo y 

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo
de alquilo, alcanoilo, hidroxialquílo, meroapto- 
alquilo, alooxioarbonilo, aminooarbonilo, 
haloalquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo, 

aralcoxialquilo, cianoalquilo, alcoxlcarbonilal­
quilo, alooxicarbonilaminoalquilo o alquilcar- 
boniloxialquilo, un grupo de aminocarboniloxi- 
alquilo que puede estar dialquilado, un grupo 
de ciano o un grupo de la fórmula 

-alquilo-Z, -COO-alquilo-Z o -CO-NH-alquilo-Z 
en donde Z representa la agrupación -N(R^)(Rg)
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en la que y Rg representan cada uno, indepen­
dientemente, un átomo de hidrógeno o un grupo de 
alquilo o hidroxialquilo o bien R^ y Rg, junto 
oon el átomo de nitrógeno al que están unidos, 
representan un anillo heterocíclico de 5 o 6 

miembros, monocíclico y saturado, que pueda 
contener otro átomo de nitrógeno o un,átomo de 
oxígeno, - .

y sus sales de adición de ácido. ' '
La expresión "alquilo", tal como se utiliza en 

esta descripción, tomada sola o en combinación tal como en 
hidroxialquilo, denota un grupo hidrocarburo de cadena ... 
lineal o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, como, 
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo 
terciario y similares. El término "halógeno" denota bro­
mo, cloro, flúor e yodo. El término "alcoxilo" denota un 
grupo de alquilo que tiene una función de oxigeno subs­
tituida tal como, por ejemplo, motoxilo, etoxilo, propoxilo 
y similares. El término "alcanoilo" denota el radical 
acilico derivado de un ácido carboxílico álifático sa­
turado de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 

átomos de carbono, tal como, por ejemplo, formilo, aoetilo, 
propionilo y similares. El término "alcanoiloxilo" denota 
un radical de alcanoilo que tiene una función de oxigeno 
substituida tal-como, por ejemplo, acetoxilo, propionilo- 
xilo y similares. El término "aralcoxialquilo" denota un 
grupo de alcoxialquilo en donde un átomo de hidrógeno es­
tá substituido por un radical fenílico eventualmente subs­
tituido. Ejemplos de grupos de piridilo y tienilo que están

!. -
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substituidos junto a la posición que enlaza diohos grupos 
al anillo diazepinico son el 3-metll-2-pirig!Lo y el 3-clo- 
ro-2-tienilo respectivamente.

Una clase preferida de los derivados de tienotria- 
zolodiaoepina proporcionados por este invento comprenda. .. 
aquella en donde R^ representa un átomo de halógeno, espe­
cialmente un átomo de cloro. Rg representa, de preforon­
da, un grupo o-halofenilo, o,o'-dihalofenilo o 2-piridiTo. 
Cuando Rg representa un grupo o-halofenilo se prefieren 
los grupos o-fluorofenilo y o-clorofenilo. Cuando Rg repre­
senta un grupo o,o'-dihalofenilo, los dos átomos de haló­
geno son de preferencia idónticos y, en especial, átomos 
de flúor. R^ representa, de preferencia, un átomo de hi­
drógeno o un grupo de hidroxilo, especialmente un átomo de 
hidrógeno. representa, do preferencia, un grupo de al­
quilo, hidroxialquilo o aminoalquilo, particularmente un 
grupo de motilo o hidroximotilo. n significa, de preferen­
cia, cero.

Como resultará evldonte de cuanto precede, los 
derivados do tienotriazolodiacepina especialmente prefe­
ridos, proporcionados por este invento, son aquellos en 
donde R^ representa un átomo de cloro, Rg* representa un 
grupo o-clorofenilo u o-fluorofenilo, R^ representa un áto­
mo de hidrógeno, R^ representa un grupo metílioo y n equi­
vale a cero.

Un compuesto particularmente preferido de la fór­
mula I es la 2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-metil-6H-tienoE3,2-f]- 
-s-triaaoloE4,3-ajfl,4jdiacepina. Otros ejemplos de los com­
puestos de la fórmula I son:
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2-etil-4-(o-clorofenil)-9-motil-6H-tienoE3í2-f3-s- 
-triazolo[4,3-a] [l,4]diaoepina,

2-amino-4-(o-clorofenil)-9-Bietil-6H-tienoE3)2-f3- 
-s-triazolo[4,3-a][1 ,4]diacepina,

2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-metil-6H-tienof3y2-f3- 
-s-triazolo[4,3-a] [1,4]diaoepla-5-oxido, "

2-oloro-4-(o-clorofenil )-6-hidroxi-9-metil-6H- 
-tieno[[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1 ,4]diacep ina,

6-aoctoxi-2-cloro-4-(o-olorofenil)-9-metll-6H-

-^tteBAÜ3;2^f]-s-triazoloC4,3-a]El,4]diacepina,
áster etílico del ácido 2-cloro-4-(o-clorofenil )- 

-9-metil-6H-tieno[3,2-f]-s-triazoloE4, 3-a]Cl,4jdiaoepin-6- 
-carboxilico, * -

4-(o-clorofenil)-9-metil-2-nitro-6H-tienoE3*2-f 3- 
-s-triazolo[4)3-a] Cl,43diacepina,

2-cloro-9-metil-4-(2-piridil)-6H-tienoC3y 2-f]-s- 
-triazoloC4,3-a3[l,43diacepina,

2-cloro-9-motil-4-(o-nitrofenil)-4H-tianoE3)2-f3- 
-s-triazolo[4,3-a][1 ,43diacepina, /

2-cloro-9-metil-4-fenil-6H-tieno[3.2-í'3-g-triazolo-
-E4,3-a3R.!43diacepina,

2-oloro-4-(o-fluorofenil )-9-metil-6H-tienoE3 y 2-f 3- 

-s-triazolo[4,3-a]El,4 3iiacepina,
2-cloro-4-( o, o ' -difluorof enil )-9-metil-6II-tieno- 

-C3,2-f3-s-triazolo[4,3-a][1 ,4]d iacep ina,
9-acotil-2-cloro-4-(o-clorofenil)-6H-tienoL3!2-f]- 

-s-triazolo[4,3-a3[l , 4]diacepijíia,
9-tere ibutil-2-eloro-4-(o-clorofenil)-6 H-tíeno- 

[3 , 2-f3-s-triazolo[4,3-a]El. 4]d iaoepina,



9-carbamoil-2-cloro-4*'(o-clorofenll)-6H-tieno- 
-C3,2 -f ] -g-tr iaz ol o[4,3-a]fl,4]d iac ep ina,

9-am inomo til-2-cloro-4-í o-clorofen11)-6H-tieno- 
Ü3y 2-f j-a-triazolo¡j4y 3-aJfl y 43diacepinay

9-carbetoxi-2-oloro-4-(o-olorOfenil)-6H-tieno- 
C3^2-f j-g-triazoloC4f3-aXl)4jdiaoapina,

2-oloro-4-(o-clorofonll)-9-cÍanometll-6H-tieno- 
C3)2-fJ-s-triazolof4)3-a]Cl,4^diacepina,

2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-metiltiometil-6H- 
-tienoC3y2-f j-s-triazolo[[4,3-ajfl,4jdiacepiaa, ^

2-cloro-4-(o-clorofonil)-9-morfolinometll-6H- ' 
-tieno{j3^2-fJ-s-triazolo{[4)3-a3El,4jdiaoepina,

2-cloro-4- (o-clorofonil) - 9-me toxime til -6H-ti eno- 

C3y2-f]-s-triazoloÍ4,3-ajCly4jdiaoepinay
2-cloro-4-(o-cl orofen il )-9-hidroximetil-6ÍÍ-tiono- 

C3*2-fj-8-triazolof4y3-ajCly4jdiaceplna, ' ^
2-oloro-4-(o-olorof3nil)-9-dimetilaminometil-6H- 

-tienoC3,2-f j-s-triazoloíj4,3*aj ¡Jl, 4jdiacepina,
2-cloro-9-olorometil-4-(o-olorofenil)-6H-tieno- 

Dy2-fj-s-triazoloC4y3-a][l,4]diacepina,
áster etílico del ácido [2-cloro-4-(o-olorofenil)- 

-6H-t ienoC 3 y 2-f j-g-tr iaz olo f 4y3 -a j El y 4 j d iacepin-9-43rJ- 
-motil-carbamico,

E2-cloro-4-(o-clorof6nil)-6H-tienoE3y2-fj-a-

-triazoloC4y3-aJ[l,4jdiacepin-9-il]-motil-N,N-dimetilcar-
bamato,

E2-oloro-4-(o-clorofenil )-6H-tienof3y 2-f]-s- 
-triazolo E4 y 3-a] (¡1,4jdiacepin-9-il^-motil-acetato,
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áster dimetilaminoetílico del ácido 2-oloro-4- 
-ío-clorofenil)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]- 
diaoepin-9-carboxilico,

2-eloro-4-(o-clorofenil)-9-(1-hidroxietil)-6H- 
-tiono[¡3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [l,4]diacepina,

2-cloro-4-(o-clorofenil )-9-yodometil-6H-tieno- 
C3 f 2-f J-s-triazolo[4,3-a j Cl) 4Jdiacepina,

2-cloro-9-metoximetil-4-(nitrofenil)-6H-tieno-
C3)2-fj-s-triazolo[¡4!3-aXl)4jdiaoepina,
__- &&ter etílico del ácido][2-cloro-4-(o-nitrofeniÍJ-

-6H-tienoC3 ̂ 2-fj-s-triazolo[4, 3**aJEl ,4]diacepin-9-ilj-car- 
boxílioo,

2-cl oro-4- (o-cl orof é n ü ) -9- (p-me toxibenc iloxine ti3¡}- 
-6H-tienoE3,2-fj-s-triazoloC4)3*-aJEl,4jdiacepina,

4- (o-clorof onil) - 9-me til -6 H-1 i ono {[ 3, 2-fJ-s-tria- 
zolo^, 3-a][¡l,4]diacepina,

2-cloro-9-dimetilaminomctil-4-(o-nitrofonil)-6H- 

-tieno^3,2-f]-s-triazolo[4,3-aj[1,4]diacepina,
9-metil-4-(o-nitrofonil)-6H-tienoE3^ 2-fj-s-triazolo 

C4,3-aKl,4]diacepina y
2-cloro-9-metil-4-(o-trifluorometilfenil)-6H- 

-tieno[3,2-f]-s-triazoloC4,3-a][1 ,4Jdiacepina.
Segán el procedimiento proporcionado por este in­

vento, los derivados de tienotriazolodlacepina antes citados^ 
o sea los compuestos de la fórmula I y sus salee de adicián 
de ácido, se preparen
a) oiclizando un compuesto de la fórmula general



(II)

en la que
n, R^, Rg, R^ y R̂ _ tienen el significado

indicado antes, - -

o bien
b) para la preparación de un compuesto de la fórmula I' 
en donde n tiene un valor de oero, ciclizando un compuesto 
de la fórmula general , ^

(III)

en la que
R^, Rg, R^ y R^ tienen el significado expuesto -

antes,
o bien
o) para la preparación de un compuesto de la fórmula I, 
en la que representa un átomo de halógeno o un grupo 
nitro, halogsnandc o nitrando un compuesto de la fórmula



1 en la que R^ representa un átomo de hidrógeno, 

o bien
d) para la preparación de un compuesto de la fórmula I 
en la que reprosonta un grupo de alcanoilo, oxidando un

5. compuesto do la fórmula I en la que R^ representa un grupo 
alfa-hidroxialquilo, 
o bien
e) para la preparación de un compuesto de la fórmula I en , 
la que R^ representa un grupo de alquiloarboniloxialquilo o' 
aminocarboniloxialquilo, esterifioando un compuesto de la fór-10.
muía I en donde R^ representa un grupo hidroxialquilo con un 
agente de alcanoilación apropiado o con un isocianato, 
o bien
f ) para la preparación de un compuesto de la fórmula I en
la que R, representa un grupo do alcoxialquilo, aralcoxialqui- 

15. ^
lo o alquiltioalquilo o un grupo de la fórmula -alquilo-Z, en 
donde Z tiene el significado expuesto anteriormente, haciendo 
reaccionar un compuesto correspondiente que comporte un grupo 

d. 1. í&mul. -alquilo-A s. l-^ar da ..a -m ompua.t. da 
la fórmula general BR; en cuya fórmula uno de los símbolos A y

20.
B representan un grupo hidroxi o mercapto o la agrupación 
-NH-R^, en donde R^ tiene el significado expuesto anteriormen­
te y el otro símbolo representa un átomo o grupo partiente y 
R representa un grupo de alquilo, con la salvedad de que cuan­
do el símbolo B represente la agrupación -NH-Rc, R puede re-

25. ^presentar tambián un átomo de hidrógeno o un grupo hidroxial-
quílico o R y R^, junto con el átomo de nitrógeno, pueden re­
presentar un anillo heterocíclico de 5 o 6 miembros monoci-

s: ^  E=
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elico y saturado que puede contenor otro átomo de nitrógeno 
o un átomo de oxígeno y siempre que cuando uno de loa sím­
bolos A y B represente un grupo de hidroxilo, R puede repre­
sentar temblón un grupo de aralquilo,

5. o bien

g) para la preparación de un compuesto de la fórmula I, en 
la que representa un grupo de alquiloarboniloxialquilo o 
aminocarboniloxialquilo dialquilado, haciendo reaccionar un 
compuesto de la fórmula I, en donde R^ representa un grupo 
de hidroxialquilo, con un derivado reactivo de un ácido de

10 *
la fónnula general HO-CO-alquilo o H0-C0-N-(alquilo )̂ ,, 
o bien

h) para la preparación de un compuesto de la fórmula I,
en la que R^ ropresenta un grupo de alcoxicarbonilamino-
alquilo, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente 

15.
que comporto un grupo de la fórmula -alquilo-K en lugar de 
R^ con un compuesto de la fórmula general L-CO-O-alquilo; 
en cuya fórmula uno do los símbolos K y L representan un 
grupo amínioo y el otro símbolo representa un átomo o grupo 
partiente.

20.
0 bien
i) para la preparación de un compuesto de*"±a'*fóimula I, 
en la que representa un grupo hidroxialquílico primario, 
reduciendo un compuesto de la fórmula I, en la que R^ re­
presenta un grupo de alcoxicarbonilo o alcoxioarbolüalquilo,

25.
y
j) si se desea, convirtiendo un compuesto de la fórmula
1 obtenido en una sal de adición de ácido.

Segdn la realización a) del presente procodimlen-
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to, los compuestos do la fórmula I pueden propararse cicli- 
zando un compuesto correspondiente de la fórmula II'

La ciclizaoión de un compuesto de la fórmula II 
se efectúa según mó todos do por si conocidos? por ejemplo, ca- 

5. lentando un oompuesto de la fórmula II. La temperatura con 
la quo se lleva a cabo la ciclizaoión no es critica, sin em­

bargo dependo del material de partida y de las condiciones 
utilizadas. La ciclizaoión puede efectuarse a una temperatu­
ra comprendida entre la temperatura del ambiente y 3002(3. La 

10. ciclizaoión puede llevarse a cabo en ausencia de, o, preferen­
temente, en presencia, do un disolvente orgánico inerte. En 
caso de que 1? ciclizaoión se efectúa en presencia de un di­
solvente orgánico inerte, la gama de temperatura preferida 
se encuentra entre alrededor de 602C y 1802(3, prefercatamcn- 

1$. te a la temperatura do reflujo de la mezcla do ciclizaoión.
Por otra parte, en caso do que la ciclizaoión se lleve a ca­
bo en ausencia de disolvente, la gama do temperatura prefe­
rida.está comprendida entre unos 2002(3 y 2602(3* Los disolven­

tes orgánicos inertos apropiados son, por ejemplo, los hidro- 
20. carburos como el tolueno, el xileno y similares, los hidro­

carburos halogenados tales oomo el olorobenceno y similares, 
los óteres como el tetrahidrofurano, el dioxano, el dietilen- 
glicol, el áter de dimetilo, el óter diotílico de diotilongli- 

ool y similares, las amidas como la triamlda del ácido hexa- 
25. motilfosfórico, la dimetilformamida y similares, el sulfóxi­

do ie dimetilo y, especialmente, los alcandés como ol meta- 
nol, el etanol, el 1-propanol, el 2-propanol, el 1-butand, 
el 2-butanol, el ciclohexanol y similares. La duración do la 
ciclizaoión depende, oomo es lógico, de la temperatura que



se utilice y de si se halla presente un disolvente y se en­
cuentra comprendida entre unos pocos minutos y 48 horas< En 
ausencia do disolvente la reacción se efectúa? de preferen­
cia? en unos pocos minutos. En presencia de disolvente el 
tiempo de duración se encuentra comprendido, de preferencia, 

entre 1 y 24 horas.
' Los compuestos de la fórmula II no precisan y no

pueden, en todos los casos, utilizarse en forma aislada, .debi­
do a que, con frecuencia, ciclizan de forma espontánea.bajo 

las condiciones utilizadas para su preparación.
Según la realización b) del presente procedimiento, 

los compuestos de la fórmula I, en donde n tiene valor cero, 
se preparan oicl izando un compuesto de la fórmula 111.

La ciclización de un compuesto de la fórmula .111 

se lleva a cabo, asimismo, según mátodos de por ai conopidos. 
Por ejemplo, esta ciclización puede llevarse a cabo calentan­
do un compuesto de la fórmula III en un medio orgánico; en 
muchos casos os deseable la presencia de un ácido para obte­
ner rendimientos satisfactorios. Asi pues, la oidizaciÓn 
puede llevarse a -?abo, por ejemplo, calentando un compuesto 
de la fórmula III hasta ebullición bajo reflujo durante va­
rias horas en una solución de un ácido *<3&rbó3^Rico alifático 
tal como el ácido fórmico o el ácido aoótico en un alcanol 
tal como el etanol o el n-propanol, o durante un perioro de 
tiempo relativamente corto (de unos 5 minutos a media hora) 
en un ácido carboxilico alifátioo tal oomo el ácido acótico, 
el ácido isobutfrico o el ácido piválioo.

Los compuestos de la fórmula III no precisan y no 
pueden, en todos los casos, utilizarse en forma aislada ya



= 13 =

5-

que éstos, con frecuencia, ciclizan de forma espontánea ba­
jo las condiciones utilizadas para su preparación.

Según la realización c) del presente procedimien­
to, los compuestos de la fórmula 1, en donde R^ representa 
un átomo de halógeno o un grupo nitro, pueden prepararse ha- 
logenando o mitrando un compuesto correspondiente en donde 
R^ ropresenta un átomo de hidrógeno.

La halogenación se lleva a cabo siguiendo uno de 
los métodos de halogenación convencional en la química dol

10.
— -t-iofenoT^por ejemplo, utilizando cloro, bromo o yodo elemen­
tales, cloruro de sulfurilo, etc., rigiéndose las condicio­

nes fundamentalmente por la naturaleza del agente da halo­
genación utilizado. La el oración puede llevarse a cabo uti­
lizando cloro elemental, por ojomplo en cloroformo/piridina

i 15. o nitrobenceno, de conveniencia a la temperatura del ambien­
te. La bromación puede ofactuarse utilizando bromo elemen­

20.

tal por ejemplo en cloroformo, a temperatura elevada, por 
ejemplo a la tomperatura de obullición en reflujo. La yoda- 
oión utilizando yodo elemental puede llevarse a cabo, por 
ejemplo, en cloroformo y en presencia do óxido mercúrico a 
la temperatura del ambiente. La cloración utilizando clo­
ruro de sulfurilo puede llevarse a cabo, por ejemplo, en 
oloroformo o ácido acético glacial a la temperatura del am­
biente o a una temperatura elevada, por ejemplo a la tempe­

25.
ratura de reflujo.

La nitración se lleva a cabo en la forma usual; 
por ejemplo, utilizando ácido nítrico o un nitrato alcalino 
en presencia do ácido sulfúrico. Asi pues, por ejemplo, la 
nitración puede efectuarse disolviendo el material de partí-



da en ácido sulfúrico concentrado y tratando lentamente la 
solución asi obtenida con una mezcla de ácido nitrioo concen­
trado y ácido sulfúrico concentrado. Por lo general la nitra- 
ción se lleva a cabo, de preferencia) a baja temperatura,
por ejemplo a una temperatura comprendida entre unos -10 BC y 
unos 410ac.

Según la realización d) del presente procedimiento, 
los compuestos de la fórmula I, en donde R^ representa un 
grupo de alcanoilo, se preparan oxidando un compuesto corres­

pondiente de la fórmula I, en donde R^ representa un grupo 
de alfa-hidroxialquilo, siguiendo cualquiera de los mótodos 
de oxidación que son comunes en la química del tiofeno. Los 
agentes de oxidación preferidos son las carboiimidas tales 
como la diciclohexilcarbodiimida y similares on sulfóxido 
de dimetilo o el aducto de piridina/trióxido de azufre en sul­

fóxido de dimetilo. Estas oxidaciones se llevan a cabo en 
presencia de una baso orgánica tal como pTidina o trietilami- 
na. En calidad de agente do oxidación puede utilizarse tem­
blón áxido de plata, en cuyo caso óste se utiliza, de prefe­
rencia, en un di -olvento inerte miecible en agua tal como un 
alcanol o acetona. Todavía la oxidación puede llevarse a ca­
bo en tolueno absoluto utilizando tióxidct deparóme en grafito 

o dióxido de manganeso. Todas las oxidaciones precedentes, 
con la excepción do las que utilizan trióxido de cromo y dió­
xido de manganeso, se llevan a cabo, de preferencia, a la tem­
peratura del ambiente o a una temperatura ligeramente supe­
rior o inferior a la temperatura del ambiente. Cuando la oxi- 
daciónnse efeotúa utilizando trióxido de cromo o dióxido de 
manganeso se calienta, ventajosamente, la mezcla de oxidación



hasta la temperatura de reflujo.
Segán la realización e) del presente procedimien­

to, los compuestos de la fónnula I, en donde R^ representa 
un grupo de alquilcarboniloxialquilo o aminocarboniloxial- 

. quilo, se preparan esterificando un compuesto correspon­
diente de la fórmula I, en donde representa un grupo de 
hidroxialquilo, con un agente alcanoilante apropiado o,un 
isocianato, siguiendo mótodos de por si oonocidos. La.eete- 
rificación con un agente alcanoilante puede llevarse a-cabo, 
por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto hidroxi-subs- 
tituido con un haluro de ácido o anhídrido de ácido en un 
disolvente orgánico inerte en presencia de una base orgáni­
ca tal como piridina o trietilamina. Los disolventes apro­
piados son los hidrocarburos como el benoeno o el tolueno, 
los hidrocarburos halogenados como el tetracloruro de car­
bono, el cloroformo o el cloruro do motileno o un exceso de 

la base orgánica. La reacción so lleva a oabo a una tempera­
tura comprendida entre alrededor de ORO y 30RC, de preferen­
cia entre la temperatura ambiente y alrededor de 60RC. La 
esterificación con un isocianato se lleva a cabo, de prefe­
rencia, en un disolvente inerte a la temperatura del ambien­
te y a una temperatura ligeramente superior o inferior a la 
temperatura del ambiente. Los disolventes apropiados para es­
te aspecto son, por ejemplo, el benceno, el oloruro de meti- 
leno, el óter, el dioxano y similares.

Segdn la realización f) del presente procedimien­
to, los compuestos de la fórmula I, en donde R^ representa 
un grupo de alcoxialquilo, aralcoxialquilo o alquiltioalqui- 
lo o un grupo de la fórmula -alquilo-Z donde Z tiene el sig-
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nificado acuesto anteriormente, se preparan haciendo reac­
cionar un compuesto correspondiente que comporta un grupo de 
la fórmula -alquilo-A en lugar de oon un compuesto de la 
fórmula BR. Uno de los símbolos A y B representa un grupo 

5. hidroxilo o meroapto o la agrupación -NH-R^, en donde tie­

ne el significado expuesto anteriormente y el otro símbolo 
representa un ¿tomo o grupo partiente, de preferencia un áto­
mo de halógeno (especialmente un átomo de oloro) o un grupo 
de áster reaotivo (por ejemplo un grupo de áster de ácido 

10. metansulfónioo). R representa un grupo alquílloo o, cuando 
B representa la agrupación -NH-R^, R puede representar tam- 
bián un átomo do hidrógeno o un grupo de hidroxialquilo o- 
R y Rp* junto con el átomo de nitrógeno, pueden representar 
un anillo hoterocíclico do 5 o 6 miembros monociclico y eatu- 

15* rado que puede contener otro átomo de nitrógeno o un átomo 
de oxigeno o, cuando uno de los símbolos A y B representa 
un grupo hidroxiUoo, R puede representar tambián un grupo 

aralquílico. Cuando uno de los símbolos A y B representa un 
grupo hidroxi o meroapto so toman en consideración los máto- 
dos de por sí conocidos para la formación de un áter o de la

20.
función ticáter.

La preparación de un tioóter (un compuesto de la 
fórmula I donde R^ representa un grupo de alquiltioalquilo) 
puede llevarse a oábo, por ejemplo, oonvirtlendoíun compues­

to correspondiente de la fórmula I, donde R* representa un 
25. ^

grupo de hidroxialquilo, en el óstar de ácido metansulfónioo
y haciendo reaccionar este óster oon un tioalcohol o un mer- 

capturo correspondiente. Esta reacción se lleva a cabo en 
presencia do un disolvente apropiado, tal oorno dimotilforma-
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mida, dioxano o tetrahidrofurano, a una temperatura compren­
dida entro la temperatura del ambiente y 100ac, de preferen­
cia a 50BC. . . . . .

Cuando B representa lá .agrupación -MírR^' ̂  R* re--' - 
5. presenta un grupo alquilico o tiene cualquiera de los isigni- 

ficados adicionales indicados previamente, la reacción con­
siste en la formación de compuestos aminoalquil-substituidos. 
Este aspecto del procedimiento puede llevarse a cabo siguien- 
.do mátodos do por si conocidos. Por ejemplo, un compuesto de
-Mr'*'' ' "*"**''*

10. la formula I, en donde R^ representa un grupo hidroxialqui- 
lioo, puede convertirse en el áster de ácido metansulfónico 
y este áster puede hacerse reaccionar con una amina de la fór­
mula general HNR^Rg, on donde R^ y Rg tienen el significado 
indicado anteriormente. La reacción se lleva a oabo 63i?cr- 

15. ma de por si conocida^ de preferencia en presencia de un di­
solvente orgánico inerte apropiado tal como dimetilformamida 
o un alcohol como el metanol o el otanol, a una temperatura 
comprendida entre 080 y 100ac, do preferencia a 03-5&C.

Según la realización g) del preaebto procedimien- 
20. to, los compuestos de la fórmula I, en donde R^ representa 

un grupo de alquilcarboniloxialquilo o aminooarboniloxial- 
quilo dialquilado se preparan haciendo reaccionar un com­
puesto correspondiente de la fórmula I, donde representa 
grupo hidroxialquilioo, con un derivado reactivo de un áoido 

25* de la fórmula general HO^-CO-al quilo o HO-CO-N(alquilo)g.
Ejemplos de derivados reactivos de loa ácidos antes citados 
son los halogenuros, especialmente loa cloruros, asi como 
los anhídridos de los ácidos de la fórmula general HO-CO-al- 
quilo.
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La acetilación del grupo hidroxialquilico, designa­
do con R^, se lleva a cabo en fonna de por si conocida; por 
ejemplo, disolviondo el compuesto en un disolvente orgánico 
inerte apropiado (por ejemplo piridina), tratando la soluoión 

5. con un anhídrido apropiado y dejando reposar luego la mezcla 

durante algún tiempo a la temperatura del ambiente o a una 
tomperatura ligeramente superior.

La formación de un grupo de aminocarboniloxialqul-

lo dlalquilado se efeotúa en forma de por si oonocida. Por.,
ejemplo, ásta puedo llevarse a cabo convirtiendo un oompuos- 

10. -  - 
to hidroxialquil-substituido on un alcoholato en presencia do
un disolvente apropiado tal como dioxano, tratando este áloo- 
holato con un cloruro de N,N-dialquilcarbamoilo y oalontando 
luego la mezcla durante un oorto periodo de tiempo.

15. Según la realización h) del presente procedimiento,
el compuesto de la fórmula I, en donde R^ representa un gru­
po de alcoxicarbonilaminoalquilo, puede prepararse haciendo 

reaooionar un compuosto correspondiente que comporte un-gru­
po de la fórmula alquilo-K en lugar de R^, con un compuesto 

20. de la fórmula general,L-CO-O-alquilo. Uno de los símbolos
K y L representa un grupo aminico y el otro símbolo represen­
ta un átomo o grupo partiente de la clase antgg.citada.

EL grupo de alcoxicarbonilaminoalquilo puede for­
marse en forma de por si conocida; por ejemplo, haciendo reac- 

25. clonar un compuesto hidroxialquil-substituido oon un áster 

alquilico de ácido clorofórmioo en presencia de un disolven­
te inerte apropiado, tal como dioxano. La reacción se lleva 
a cabo, de preferencia, a la tomperatura del ambiento.

Según la realización i) del presente procedimiento,
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los compuestos de la fórmula I, en donde R^ representa un 
grupo hidroxialquílioo primario, se preparan reduciendo un 
compuesto correspondiente de la fórmula I, donde R^ repre­
senta un grupo de alooxicarbonilo o alcoxioarbonilalquilo.

La reducción se lleva a cabo en forma do por si co­
nocida, de preferoncia mediante tratamiento con un hidruro 
complejo tal como el hidruro de litio-aluminio.

Los compuestos de la fórmula I puede convertirse 
en sales de adición de ácido mediante tratamiento con ácidos 
-inorgánicos u orgánicos. So prefieren las sales de adición 
de ácido aceptables en faimacia. Ejemplos de ácidos que for­
man sales aceptables en farmacia son el ácido clorhídrico, el 
ácido bromhidrico, el ácido nítrico, el ácido sulfúrico,,el 
ácido fosfórico, el,ácido tartárioo, el áoido cítrico,, el áci­
do maláico, el ácido ascórbico, el áoido fórmico, el ácido 
acático, el áoido succinico, el ácido metansulfónico,,el áci­
do bencensulfónico, el ácido p-toluensulfónico, etc.

Los materiales de partida de la fórmula II pueden 
prepararse a partir de los derivados de tienodiaoepina co­
rrespondientes de la fórmula general

(IV)

en la que
n¿ R^, Rg y R^ tienen el significado indicado 

antes.
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5.

10.

15.

20.

En una primora etapa, se haco reaccionar un deri- 
vado do tionodiaceplna do la fórmula IV con un sulfuro tal 
como el pentasulfuro de fósforo para obtener una tiona de la 
fórmula genoral

H

3H-R.
(V)

N

n

n, R-¡_, Rg y Rj tienen el significado expuesto 
antes.

En esta reacoión el sulfuro se utiliza) de prefe­
rencia, en exceso. La reacción so lleva a cabo, ventajosa­
mente, on un disolvente orgánico inerte, tal oomo piridína, 
xileno y similares, a una temperatura comprendida entre- 40Be 
y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional, de pre­
ferencia a la temperatura do reflujo. La piridina es un di­
solvente proforido para esta reacción.

Luego se hace reaccionar un3 J d0ng.JjLe.JLa fórmula 
V con una hidrazlda de ácido orgánico de la fórmula general

HgN-NH-CO-R^ (VI)

en la que

R^ tiene el significado expuesto anterior­

mente,
para obtener un compuesto de la fórmula II. La reacción do

*
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una tiona de la fórmula V con una hidrazida de ácido de la 

fórmula VI ae lleva a oabo en un disolvente orgánico inerte, 
de preferencia un aloanol como el metanol, otanol, 1- o 2-pro- 
panol, 1- o 2-butanol y similares a una temperatura compren- 

5. dida entre unos 60SC y 120SC, de preferencia a la temperatu­
ra de reflujo de la mezcla reacclonal. En un procedimiento 
preferido, la hidrazida de ácido se utiliza en una cantidad 
de 2 a 5 voces superior a la cantidad requerida en teoría*
La duración de la reacción depende de la temperatura de la 1. 

10. -reaeaión^r está comprendida entre unos pocos minutos y 48 ho­
ras, de preferencia entre alrededor de 1 y 24 horas. El -pro­
ducto bruto asi obtenido está constituido, fundamentalmente, 

por el compuesto deseado de la fórmula II y por el compuesto 
ya oiolizado de la fórmula I. Esta mezola puede separarse, en
base a la diferente solubilidad de estos compuestos en dísol- 

15. ventos orgánicos como son el cloruro de metileno, el clorofor­
mo, el tetraoloruro de carbono, el acetato de etilo y simila­
res. Despuós do proceder a la separación en la forma antes 
expuesta, el compuesto de la fórmula II puedq convertirse en 
el compuesto de 1" fórmula I. Según un mátodo mas simplificado

20.
la mezcia de los compuestos do las formulas I y II puede con­
vertirse en un compuesto nunif orne de la fórmula I mediante ca­
lentamiento en la forma anteriormente descrita. La roacoión 
de una tiona de la fórmula V con una hidrazida de ácido de la 

25. fórmula VI se lleva a cabo, de preferencia, mientras que se 
hace pasar un gas inerte, de preferencia nitrógeno, a travós 
de la mezcla reaccional, de modo que se separe do forma con­
tinua el sulfuro de hidrógeno que se forma.

Las hidrazidas de ácido de la fórmula VI son oom-
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puestos conocidos o puedon prepararse fácilmente de modo aná­
logo al do los compuestos conocidos, por ejemplo calentando 
un áster do la fórmula R^-COO-alquilo hasta reflujo con hi­
drato de hidrazina (por ejemplo en metanol).

5. Los derivados de tienodiacopina de la fórmula IV
son tambión compuestos conocidos o pueden prepararse fácil­
mente de modo análogo al de los compuestos conocidos. Así 
pues, óstos pueden prepararse, por ejemplo, a partir de 2- 
-amlno-3-benzoil-tiofeno mediante reacción con un haluro do 

10. ácido alfa-halocarboxilico, tal como oloruro do cloroacetilo, 
tratando el compuesto resultante con amoníaco y ciclizaoión 
subsiguiente. Cuando se deseen derivados de tienodiacopina 
de la fónnula IV, donde R^ y/o R^ tengan un significadó.'dis­
tinto a un átomo de hidrógeno y Rg tenga un significado dis­

tinto a un grupo fenílico, entonces, segdn sean los substi- 
15* - _

tuyentes deseados, la reacción puedo llevarse a cabo utili­
zando derivados de aminoaroil-tiofono adecuadamente substi­
tuidos y/o pueden introducirse substituyeles en una de las 

etapas subsiguientes siguiendo los mótodos generalmente co­
nocidos y/o los ,ubstituyentoa pueden convertirse en otros

20.
substituyentes.

Los materiales de partida do*la formula II pueden 
prepararse, asimismo, a partir de los oompuestos de la fór­

mula general

25

(VII)

4
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en la que

n, R^, Rg y R^ tienen el significado expuesto 

antes,
mediante reacción con un ácido carboxilico de la fámula 

5. general R^-COOH, en donde tiene el significado expuesto
anteriormente, o con un derivado reactivo de áste. los deri­

vados reactivos apropiados de los ácidos carboxílicos antes 
oxpuestos son, por ejemplo, los ásteres, lOB anhídridos, los 
haluros, las amidas, los iminoáteres, las amidinas y los'olr-

— toáátehWs, prefiriándose de forma espeoial los ortoásteree.
10. .J,

Ejemplos do estos ortoásteres son el áster trimetílioo del
ácido ortoacótioo, el áster trietílico del ácido ortoácáti- 
oo, el áster trietílico del ácido ortofármioo, el áster trio- 
tilico del ácido ortopropiánioo, el áster trietílico del.

15* ácido ortobutírico y similares. t '
La roaccián de un compuesto id e la fórmula V U c o n  

un ácido carboxilico o con un derivado suyo reactivo se.lle­
va a cabo, de preferencia, en presencia de un disolvente or­
gánico inerte y de un catalizador de ácido tal como un ácido 

20. halohídrico (por ejemplo el ácido clorhídrico), ácido p-to-
luensulfánico y similares. Los disolventes apropiados son los 
alcandés, tales como el metanol, ol etanol y similares, los 
áteres como el tetrahidrofurano, el áter dietilico y simila­

res, el sulfóxido de dimetilo, la dlmetilformamlda y simila- 
25. res. La temperatura no es crítica, pero la reacción se lleva 

a cabo, de preferencia, a una temperatura elevada, es decir, 
a una temperatura comprendida entre unos 30%C y la temperatu­
ra de reflujo de la mezcla reaccional, de preferencia a la 
temperatura de reflujo.
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Asimismo, los materiales de partida de la fórmula 
II pueden prepararse a partir de los oompuostos de la fór­
mula general

5.

10 *

15.

20.

25.

(VIII)

en la que "f*
n, R^, Rg y R^ tienen el significado expuesto *. / ;

anteriormente, -
mediante reacción con una hidrazida do ácido do la fÓRmula 
VI. La reacción se lleva a cabo en un disolvente orgánico 
inerte, tal como un alcanol (por ejemplo etanol, propanol, 
butanol y similares), dimetilfermamida, un Óter (por .ejemplo 
diglima y metoxietanol) o similares, en presencia de una ba­
se fuerte tal como una amina (por ejemplo una amina tercia­
ria como la trietilamina, la metilpiperidina y similares) 
a una temperatura elevada, de preferencia a la temperatura 
do reflujo de la mezcla reaccional.

Los compuestos de la fórmula VIII pueden preparar­
se fácilmente a partir do los derivados de tionodiacepina co­
rrespondientes de la fórmula IV mediante tratamiento con una 
alquilamina en presencia de un ácido Lewis, tal como tetraclo- 

ruro de titanio.
Los compuestos de la fórmula VII pueden prepararse 

a partir de los compuestos correspondientes de la fórmula VIII



= 25 =

por reacción en forma de por si conocida con ácido nitroso

para obtener un compuesto N-nitroao rospectivo. La reacción 
de este compuesto N-nitroso con hidrazina proporciona un com­
puesto deseado de la fórmula VII. Los compuestos de la fór­
mula VII pueden prepararse, asimismo, tratando un compuesto 
de la fórmula V con hidrazina.

Los materiales de partida de la fórmula III pueden 
prepararse, de conformidad con el esquema de formulación si­
guiente, el cual ilustra la preparación do los compuestos? de 

"Ta^fórmula III, en donde R, y,R, representan, cada uno, un-J *-.<*'
átomo de hidrógeno, Rp representa un grupo fenilioo y R^-tie­

ne el significado indicado anteriormente.
Esquema de formulación

0-alqnllo



El 2-amino-3-bcnzoil-tiofono de la f(Simula H  so con­
vierta en un compuesto do la fórmula X mediante tratamiento con 
un ortoóster do la fórmula general R^-C(0-alquilo)j, on donde 
R, tiene el significado indicado anteriormente. El tratamiento 
so lleva a cabo, de conveniencia, en presencia de un disolvente t 
orgánioo inorto, tal como bencono, tolueno y similares y de un 
catalizador de ácido tal como el ácido clorhídrico, ol,ácido 
sulfúrico, ol ácido acótico, el ácido propiónioo, el ácido ebn- 
oenaulfónioo, ol ácido p-toluonsulfónico y similares. La tap,- ; 
poratura no es critica, pero ol tratamiento so lleva a cabó^ ! 
normalmente , a una temperatura comprendida entre unos 5 0 %  y 
160SC. No obstante, este tratamionto tambión puedo efectuarle 
con una temperatura superior o inferior. Los disolventes,apro­
piados son los hidrocarburos talos como el benceno, el tolueno 
y similares o puede utilizarse en exceso el ortoáster empleado 
como el componente do la roacoiÓn. ^

Luego so hace reaccionar un compuesto de la fórmula 
X asi obtenido con hidracinap que se proporciona preferentemen­
te en forma de hidrato de hidracina, en un disolvente orgánico 
inerte. Los disolventes apropiados son los alcandés tales co­
mo el motand, el etanol, el 1-propanol, el 2-propanol y simi­
lares. La reacción se lleva a cabo a una^ampegatura comprendi­
da entro unos Ose y la temperatura do reflujo do la mezcla reao- 
oional, da preferencia entre unos IODO y unos 30 SC. La reacción 

puede acelerarse mediante la adición de un oatalizador de ácido 
tal como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrioo, 
ácido fosfórico, ácido acótico, acido propiónioo, ácido bencon- 

sulfónico, áoido p-toluonsulfónioo y similares. A continuación 
so hace reaccionar el producto bruto asi obtenido con un haluro



alfa-haloaoético tal como cloruro do cloroacetilo, bromuro 
de bromoaootilo y similares on un disolvente orgánico inerte 
con enfriamiento por hielo o a una temperatura por debajo del 
punto de ebullición del disolvente para obtener un compuesto 

de la fórmula XI. Los disolventes apropiados son el clorofor­
mo, el cloruro de metileno, el éter, la dimetilformamida, la 
piridina, ol ácido aoótico, ol ácido monocloroaoótico o las 
mezclas do estos disolvontos con agua. En caso do que se uti- 
lico un disolvonto neutro, la reacción so llova a cabo,^do 
"pfefór'éncia, on prosoncia do un acoptor do ácido tal cómo bi­
carbonato sódico, carbonato sódico, bicarbonato potásico,* oar-** * t 3
bonato potásico, piridina, triotilamina, imidazol, 2-metjJ.imi- 
dazol y similares. "J"

Luego so trata un compuesto de la fórnnüa XI''con 
amoníaco o con hoxamotilentotramina, y ol compuesto der la fór­
mula III rosultanto puede entonces ciclizarse, sin aislamien­
to, para obtener ol respectivo compuesto de la fórmula I. Por 
consiguiente, un compuesto de la fórmula III no necosita ais­
lamiento antes de la ciclización, os docir, la ciclización 
para obtener un compuesto de la fórmula I puedo llevarse a 
' cabo en la mezcla reaccional en la que, so prepara el compues­
to do la fórmula III sin su aislamiento o sin que se interrum­
pa la secuencia reaccional. Por ojomplo, puede adicionarse un 
compuesto de la fórmula XI a amoniaco alcohólico, tal como 
amoniaco etanólico o metanólico, o bien puede disolverse un 
compuesto do la fórmula XI en un disolvente orgánico inorte 
y tratarse con amoniaco líquido o hoxametilentetramina, obte­
niéndose un compuesto de la fórmula III. Los disolventes apro­
piados para este tratamiento son el cloruro de metileno, el
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tetracloruro do carbono, los ¿"torea como ol totrahidrofurano, 
o ol dioxano, el aulfóxido de dimotilo, la dimetilformamida, 
los alcandés como el metanol, el otanol, ol 1-propanol, el 
2-propanol, el 1-butanol, el 2-butanol y similares. Según la 
forma antes descrita puedo ciclizarse un compuesto do la fór­
mula III resultante, ya sea en forma bruta o purificada, para 
obtener un compuosto do la fórmula I.

En ol caso do desearse compuestos do la fórmula III 
en los que R^ y/o tengan un significado distinto a un áto­
mo de hidrógeno y Rg tonga un significado distinto a un grupo 
fenílico, puede entonces llevarse a cabo la reacción, según 

sea la naturaleza de los substituyontos, utilizando compuestos 
apropiadamente substituidos do la fórmula IX y/o pueden intro­
ducirse substituyentes, según los mótodos de conocimiento,ge­
neral, en una de las etapas subsiguientes y/o pueden conver­
tirse los substituyentes on otros substituyentes. , ;

Los compuestos de las fórmulas II, III, V, VII, VIII 
X y XI son nuevos y se entenderá que tambión forman parte del 
presente invento.

Los derivados de tienotriazolodiacepina 9-substitui- 

dos en forma apropiada, requeridos como materiales de parti­
da para las realizaciones f) a k) del prebcnt8*"procedimiento, 
pueden obtenerse, mientras queden comprendidos en la fórmula 
I, según las realizaciones a ) a c) del presente invento y de 
otro modo óstos pueden obtenerse de forma análoga.

Los reactivos correspondientes requeridos para las 
realizaciones f) a h) del presente procedimiento son conooi- 

dos o pueden prepararse en forma de por sí conocida.
Los compuestos de la fórmula I y sus salos de adición
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de ácido farmacéuticamente aceptables son medicamentos valio­
sos y pueden utilizarse, por ejemplo, como, anticonvulaivos, 
sedantos, relatadores do la musculatura, tranquilizantes y 
anxioliticos. Así, por ejemplo, el compuesto 2-oloro-4-(o- 

5. -clorofenil )-9-motil-6H-tieno-[3,2-f ]-s-triazolo(¡4,3-a] [l, 4j
diacepina muestra, en la prueba de la varilla giratoria (ratón 
una D%;Q de 0,5 mg/kg p.o.; en la pruoba de la chimenea (ra­
tón), una DE^Q do 1,0 mg/kg p.o. y en la prueba del antipen- 
tetrazol (ratón), una AERg,o de 0,03 - 1,0 mg/kg P.o. Estás 

— prKbbayse realizaron siguiendo los métodos oorrientes gehe-
10. * i..

raímente conocidos.
Los compuestos de la fórmula I y sus sales de*adi­

ción de ácido farmacéuticamente acoptables puedon elaborarse, 
con los procedimientos de conocimiento general, en prepára- 

15. dos farmacéuticos (por ejemplo, en pastillas, grageas, supo­
sitorios, cápsulas, soluciones, suspensiones, emulsiones, oto. 
Además de materiales de vehículo usuales, farmacológicamente 
inertes, como por ejemplo la lactosa, el almidón, el talco, 
el estearato do magnesio, el agua, los aceites vegetales, 
los polialquilonglicoles y similares, estos preparados puo-

20.
den contener también agentes do conservación, estabilizadores, 
agente humectantes, emulgentos, sales para variar la prosiÓn 
osmótica, amortiguadores u otras materias de utilidad tera­
péutica. En oaso necesario, dichos preparados puoden ser es­
terilizados o someterse a otras operaciones acostumbradas 

25.
en la industria farmacéutica. Se entenderá por tanto que el
invento incluye dentro do su alcance un preparado farmacéu­
tico que contenga un compuesto de la fórmula I o una sal de 
adición de ácido respectiva aceptable en farmacia en asooia-
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ción con un material do vehículo farmacéutico compatible.
Una unidad apropiada do dosificación farmacéutica 

puedo contenor alrededor de 1 a 50 mg de un oompuesto eegdn 
osto invonto. Las dosis diarias apropiadas para la adminis­
tración oral a los mamíferos se hallan en la gama de 0,1 

mg/kg aproximadamente a 30 mg/kg aproximadamente y para la 
administración parentoral a los mamíforos, una dosis diaria 

apropiada os la do 0,1 mg/kg aproximadamente a 10 mg/kg apro 
ximadamento. No obstante, estas dosis se ofrecen ónicamo^te 
a título de ejemplo y la dosificación específioa debe ser 
ajustada en oada caso a las nocesidades individuales.,/^

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento 

proporcionado por el invonto.
EJEMPLO 1.

Baj.o presión reducida (vaoio do chorro do agua) so 
calientan durante 5 a 7 minutos en un baBo do aceite (2500o) 
2,5 g de 2-(2-aoetUhidracino)-7-oloro-5-(o-clorofenil)r 
-3H-tieno¡j2,3-2]-l,4-diacepiná, hasta que ya no se observa 
desprendimiento de gas. El producto resultante se tritura 
finamente en un nortero y se hierve varias veces oon un to­
tal do 400 cc de acetato de otilo. Después de excluir el di- 
solvente, el producto bruto restante se reoristaliza en eta- 
nol conteniendo carbón aotivo, lo que da 2-cloro-4-(o-cloro- 
fenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f]-s-triazoloC4,3-ajtCl*4]diaoa- 

pina en forma de cristales de color crema y punto de fusión 

205-20600.
EL material de partida puede prepararse como si­

gue:
Se calienta en reflujo durante 30 minutos, 3*1 g
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(0,01 mol) de 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tie- 

no[2,3-e]-l,4-diacepin-2-ona con 2,45 g de pentasulfuro de 
fósforo en 100 cc de piridina absoluta, mientras se hace 
pasar por la solución nitrógeno seco. Se separa la solución 

5. en una columna de 35 cm de longitud y 3)5 cm de diámetro,
cargada con 100 g de gel de sílice E(de 0,05 & 0,2 mm) 
(Merck)]. La separación se sigue por cromatografía de capa 
fina (eluente: benceno/etanol 9:2). Se interrumpa la elución 
al aparecer la impureza, que fluye mucho más despacio. Ex>- 

10. — eluyendo el disolvente en vacio, cristaliza inmediatamente
en forma de cristales amarillos la 7-cloro-5-(o-clorofañil)- 
-1,3-dihidro-2H-tieno[2,3-e]-l,4-diaoepin-2-tiona, de pun­
to de fusión 223-225SC. Esta tiona no se purifica ulterior­
mente antes de utilizarse en la etapa siguiente.

3)3 g (0,01 mol) de la 7-oloro-5-(o-clorofenil)- 
15.

-l,3-dihidro-2H-ti6noE2,3-e]-l,4-diacepin-2-tiona se calien­
tan en reflujo durante 30 minutos y bajo atmósfera de ni­
trógeno con 2,5 g de hidracida de ácido acóíico y 150 co de 
n-butanol. Luego se excluye el disolvente en vacio, se tra­
ta el residuo con 200 cc de acetato de etilo y se sacude

20.
por tres veces con 200 cc cada vez de agua. Se separa por
filtración, bajo vacio, el material de partida precipitado
y se combina con la fase de acetato de etilo. Despuós de
concentrar la solución hasta 50 cc, se deja cristalizar el
producto. A continuación se filtra el producto bajo vacíp 

25.
y se vuelve a recristalizar en acetato de etilo conteniendo 
carbón activo, con lo que se obtiene 2-(2-acetilhidracino)- 
-7-cloro-5-(o-clorofenil)-3H-tieno([2,3-e]-l,4-diacepina, en 

foima de cristales anaranjados, de punto de fusión 211-213SC.
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EJEMPLO 2. -

Bajo atmósfera de nitrógeno, se calientan en reflu­

jo durante cuatro horas 7,5 g (0,029 moles) de 1 ,3-dihidro- 
-5-fenil-2H-tienoC2,3-ej-l,4-diaoepin-2-tiona oon 6,4 g 

5. (0,087 moles) de acetilhidracina en 500 cc de n-butanol. La
solución toma al principio color pardorrojizo obscuro (30 

minutos), pero con el curso dol tiempo se vuelve notablemen­
te más clara. Se evapora el disolvente en vacio, se recoge 
el residuo en 150 cc de cloruro de metileno y se extrae én 

10. porciones con un total de 1 litro de ácido clorhídrico Í-N.
Luego se aHade ótor suficiente para que la fase orgánica que­
de en la superficie y se vuelve a extraer la mezcla con un 
total de 1 litro de ácido clorhídrico 1-N. Se neutraliza la 
fase con bicarbonato sódico y se la sacude por tres veces 

2$. con cloruro de metileno. Se seca a continuación la fiase or­
gánica sobre sulfato sódico. Despuás de evaporar el disolven­
te, se trata el residuo oon acetato de etilo y se hace cris­
talizar. Despuás de digerir con acetato de etilo se filtra 
la solución bajo vacio y se recristallza en' acetato de etilo 
conteniendo carbón activo, lo que proporciona 9-metil-4-fe- 
nil-6H-tienor3?2-f]-s-triazolo(]4,3*-aJ&-;4jdiacepina, en for­

ma de cristales incoloros, de punto de fusión 224-226CO.
El material de partida puede prepararse como si­

gue:
Se calientan en reflujo, durante 35 minutos, 12,1 

25* g (0,05 moles) de 1,3-dihidro-5-f enil-2H-tieno-[2,3-e]-l,4- 

-diacepin-2-ona con 12,2 g (0,055 moles) de pentasulfuro de 
fósforo en 400 oo de piridlna absoluta, mientras se hace pa-



sar nitrógeno seco por la solución. Se concentra óata has­
ta 200 cc y se separa la mezcla en una oolumna de 70 cm 
de longitud y 3*5 cm de diámetro, cargada con 250 g de gol 
de sílice [de 0,05 a 0,2 mm. (Merck)j. Concentrando lue­
go la solución en vacio, se obtiene inmediatamente 1,3-di- 
hidro-5-fenil-2H-tieno[2,3-e]-l,4-diacepin-2-tiona, en for­
ma de cristales amarillos, de punto de fusión 208-21030.
El producto es lo suficientemente puro para ser utilizado 
en el procedimiento.

^EJEMPLO- 3.
Bajo atmósfera de nitrógeno, se calientan eh re­

flujo durante 4 horas 1,5 g (0,00582 moles) de 1,3-dihldro- 
-5-fenil-2H-tieno[2,3-e]-l,4-diacepin-2-tiona con 1^,6 
(0,0175 moles) de acetilhidraoina en 120 cc de etanol ab­
soluto. Se evapora el disolvente y los cristales obteni­
dos se sacuden con agua en el embudo separador. Después de 
filtrar bajo vacio, se recristaliza el producto en aceta­
to de etilo conteniendo carbón activo, lo que da cristales 
incoloros de 2-(2-acetilhidracino)-5-fenil-3H-tieno[2,3-ej- 
-1,4-diacepina, de punto de fusión 194-19630 (conversión). 
EJEMPLO 4.

Bajo atmósfera de nitrógeno, se calientan en 
reflujo, durante 5 horas, 0,2 g de 7-oloro-l,3*'dihidro-5- 
-(o-nitrofenil)-2H-tieno[2,3-e]-l,4-diaoepin-2-tiona con 0,2 

g de hidracida de ácido acético en 30 cc de n-butanol. 
Después de evaporar el disolvente, se recoge el producto 
en cloruro de metileno y so lo extrae varias veces con 
ácido clorhídrico 1-N, para lo cual se trata con éter, en 

porciones, la fase orgánica de modo que ésta quede en la
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superficie del embudo separador. Después de neutralizar la 
fase acuosa con bicarbonato sódico, se extrae la mezcla con 
cloruro de motileno, se evapora el disolvente despuás de se­
cado sobre sulfato sódico y se hace una pasta con el residuo 

5. y acetato de etilo. Los cristales resultantes se reoristali- 
zan en acetato de etilo conteniendo carbón activo, lo que 
proporciona cristales incoloros de 2-cloro-9-metil-4-(o-ni- 

trofenil)-6H-tieno[3t 2-f]-s-triazolof4,3-aJ&L,4]-diacopina, 
de punto do fusión 210-212SC. ^

El material de partida puede prepararse como si4
10 *

gue:
Se calienta en reflujo 1 g (0,0327 moles) de 7-

-cloro-1,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H-tienoC2,3-ej-l,4-dia-
cepin-2-ona con 0,8 g de pentasulfuro de fósforo en 30 co
de piridina absoluta, mientras se hace pasar nitrógeno por 

15.
la solución. Se separa la mezcla en una columna (3 cm de 
diámetro) cargada con 50 g de gel de sílice f(de 0,05. a 0,2 
mm) (Merck)J (el producto emigra hacia la parte frontal, 
mientras que las impurezas fluyen sólo lentamente). Despuós 
de concentrar on vacio la solución piridinioa, se trata el

20.
residuo con cloruro do metileno y se hace cristalizar. Des­
puós de completarse la cristalización en* un'T&fPIgerador, 
se filtra, la mezcla bajo vacío y se lava con un poco de clo­
ruro de metileno enfriado por hielo. La recristalización en

metanol absoluto proporciona 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-nitro- 
25.  ̂ ^

fenil)-2H-tienoL2,3-eJ--l,4-diacepin-2-tiona, en foima de
cristales amarillos, de punto do fusión 213-215^0.

EJEMPLO 5.
Se disuelven en 2 litros de acetona 225 g (0,72 mo-



les) da 2-cloroacetllamina-3-(o-clorobenzoil)-tiofeno y se 

añaden 118 g do yoduro sódico. Se calienta la solución en 
reflujo durante una hora y media! lo que hace que pronto 
se precipite cloruro sódico. Se evapora la mezcla) se la 

5* trata con 3 litros de cloruro de metileno y se la recubre) 
en un reactor de 10 litros) con 3 litros de amoniaco acuoso 
concentrado. A continuación se agita la mezcla durante 48 

horas de modo que las fases no se entreveren. Terminada la 
reacción, se separan las fases, se extrae la fase acuosa 

10. ""dós'vecM más con gOO oc cada vez do cloruro de metilonb jr 

se lava la fase orgánica con agua por tres veces. Luego se 
evapora la fase de cloruro de metilono y se la hace crista­
lizar. La torta de cristales se trata con 200 cc de oloruro 
de metileno y se hiervo con agitación. Despuós de dejar el 

15. producto por una noche en un refrigerador para que cristali­
ce, de filtrarlo bajo vacio y de lavarlo con cloruro de mo­
til eno enfriado por hielo, se obtiene 2-aminoacetilamino-3- 
-(o-clorobenzoil)-tiofeno, de punto de fusión 156-15820.

150 g (0,51 moles) del 2-aminoacetilamino-3-(o-clo- 
20. rObenzoil)-tiofeno se disuelven en 2,5 litros de etanol ab­

soluto y se añaden a la solución 250 cc de ácido acético gla­
cial. Se calienta la solución en reflujo, al tiempo que se 
agita, hasta que, a juzgar por la cromatografía de capa fi­
na (eluente:Óter), la reacción está terminada (al cabo de 

25. unas 5 horas). Se excluyo entonces el disolvente bajo vaoio 
y se recoge el producto en 2 litros de cloruro de metileno.
Se sacude la solución de cloruro de metileno con solución 
acuosa diluida de bicarbonato sódico, so la lava con agua 
y se evapora. Se hace cristalizar el producto, se le trata



con 150 cc do cloruro de metileno, se le hierve y se le deja 
que cristalice en un refrigerador. Después do filtrar bajo 
vaoio y de digerir con cloruro de metilono enfriado por hie­
lo, se obtiene 5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno-t¡2,3**e]- 

-l,4-diacepin-2-ona muy pura, en forma de cristales de color 
amarillo claro y punto de fusión de 221-2233(2.

EJEMPLO 6^
Se disuelven 3,0 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-tri- 

fluoromerilf onil) -2 H-tieno (J2,3-o j-1,4-d iac ep in-2-ona en 50 
cc de ótor dimetilico de diotilonglicol a 8060, se trata con 
4,2 g de pontasulfuro de fósforo y 3 g de bicarbonato sódico 
finamente triturado y se calienta durante 15 minutos a 806- 
8530. Luego se evapora la mezcla bajo vacio y se recoge en 60 
cc de butanol. Se adicionan 3 g de acctilhidracina y se ca­

lienta la mezcla en reflujo durante 90 minutos. Se evapora el 
butanol bajo vacio, se recoge el residuo en cloruro de moti- 
leno, se sacudo la fase orgánica varias veces con agua,- se 
seoa y se evapora. Se hace cristalizar el rosiduo oleoso con 
éter. Se obtiene 2-cloro-9-motil-4-(o-trifluorometilfenil)- 

-6H-tionoE3,2-fj-s-triazolol4,3**ajCL,4]diacepina la cual, des­
pués de recristalización en acetato de etilo, tiene un punto 

de fusión de 1933-19530.
EJEMPLO 7.

Se hierven bajo reflujo y durante 9 horas, en 300 
cc de xilono absoluto, 6,8 g de 2-(2-acetilhidracino)-7-cloro- 
-5-(o-fLuorofenil)-3H-tieno[2,3-e]-l,4-diacepina. Despuós del 
enfriamiento so separan por filtraoión bajo vacio las impu­
rezas precipitadas. Luego se evapora el disolvente bajo pre­
sión reducida y se recristaUza el producto en acetato de eti-



n 37 =

lo conteniendo carbón activo. Se obtiene 2-cloro-4"(o-fluoro- 

fenil)-9-metil-6H-tieno(j,2-f]-s-triazoloE4, 3-a]¡JL,4]diacepi- 
na, do punto de fusión 187^-189^0.

El material de partida se prepara como sigue:
5. Se disuelven 10 g de 7-cloro-5-(o-fluorofenil)-l,3-

-dihidro-2H-tieno[2,3-e]-l,4-diacepin-2-ona en 150 oc de éter 
dimetilico de dietilenglicol a 55SC y se agita, durante 40 

minutos, con una mezcla de 15 de pentasulfuro de fósforo fi­
namente triturado y 10 g de bicarbonato sódico. Se separa el 

10. disolvent^_por destilación y se digiere el residuo con agua, 
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-ej-i, 4- 
-diaoepin-2-tiona asi obtenida en 200 cc de metanol con 15 g 
de acetil-hidracina. Con el enfriamiento precipita la 2-(2-ace- 

15. tilhidracino)-7-cloro-5-(o-fluorofenil )-3H-tieno[2,3-ej-l,4-
-diaoepina. Se separa por destilación el metanol y se reparte 
el residuo entre cloruro de metileno y agua. De este modo pre­
cipita producto adicional. Se evapora el disolvente bajo pre­
sión reducida y se obtiene prjuucto adicional pal residuo me­
diante digestión con metanol. La 2-(2-aoetil-hidracino)-7-clo-

20.
ro-5-(o-fluorofenil)-3H-tienoC2,3-e]-l,4-diacepina así obteni­
da tiene un punto de fusión de 207^-209^0.
EJEMPLO 8.

Se hierven, bajo reflujo, 9,1 g (0,03 mol)- de
1,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno[2,3-e]-l,4-diaoepin-2- 

25-
-tiona con 500 cc de butanol absoluto y 9 g de hidraoida acé­
tica, haciéndose pasar una corriente de nitrógeno a través 
de la solución. Al cabo de 2 horas se evapora el disolvente 
y se recoge el residuo en 300 cc de oloruro de metileno y se
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lava tres veces con 100 cc de agua cada vez. Después del se­
cado y de la evaporación de la fase orgánica y de la tritu­
ración con acetato de etilo se obtiene la 9-metil-4-(o-nitro- 
fenil)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazoloC4,3-a]CL,4jdiacepina cris­
talina que, despuós do recristalizaoión en etanol y trata­
miento con carbón activo, funde a 2603-262^0.

El material de partida se prepara como sigue:
Se calientan a 602C en 40 cc de piridina absoluta 

15,7 g (0,055 mol) de 1,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H-ti,eno 
Ü2,3-e]-l,4-diacepin-2-ona y se adicionan, con agitaoióa 
vigorosa, 15,7 g de pentasulfuro de fósforo finamente dividi­
do. Se agita la mezcla durante 1 hora y media más a esta* tem­
peratura, se vierte a continuación sobre 500 g de hielo y 500 

cc de agua con vigorosa agitación y se agita durante 2 horas. 
Se filtra el precipitado resultante bajo vacio y se lava con 
gran cantidad de agua. Se suspendo el precipitado en agua y 
se sacude a fondo con 500 cc de cloruro de metileno cada vez. 
Después de secado, se evapora la fase orgánica bajo presión 
reducida y se hierve el residuo con una reducida cantidad de 
cloroformo. Después de completada la cristalización en un re­
frigerador se obtiene la l,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H-tie- 
no[2,3-e]-l,4-diacopin-2-tiona que, después de recristaliza­
ción on metanel absoluto, funde a 207^-209^0.
EJEMPLO 9.

Se hiervan en reflujo, durante 2 horas, en 120 cc 
de xileno absoluto 2,2 g de 2-(2-acotilhidraoino)-7-cloro- 

-5-(2-piridil)-3H-tieno[2,3-e]-l,4-diacepina. Luego se enfria 
la solución y se separan por filtración las impurezas preci­
pitadas. So evapora el disolvente bajo presión reducida y se
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obtiene 2-cloro-9-metil-4-(2-piridil)-6H-tienoÍJ,2-f]-s-tria- 

zoloE4,3-aKl,4]diacepina en forma de un producto cristalino 
que, despuós de recristalización en acetato de etilo funde 
a 1743-176SC.

5. El material de partida so prepara como sigue:
Se disuelven o suspenden 14.6 g de oianometil-2- 

-piridil-cetona y 7,6 g de bismercaptoaoetaldehido en 60 oc 
de dioxano absoluto y se trata con 5 cc de trietilamina al, 
tiempo que se agita. Al oabo de un periodo de 1 hora y media 

10. a la temperatura del ambiente so vierte la mezcla sobre unos 
500 oc de agua y se extrae con cloruro de metileno. Se sacu­
de dos veces la fase de cloruro de metileno con hidróxido só­
dico 1-N, se seca sobre sulfato sódico con la adición de car­
bón active y se evapora. Se obtiene 2-amino-3-tienil-2'-piri-
dil-cetona, que después de recristalización en benceno^ dá 

15.
cristales amarillos de punto de fusión 1223-1243C.

Se disuelven 65 g de 2-amino-3-tienil-2'-piridil- 
-cetona en 500 cc de dioxano seco y se suspenden en la solu­
ción 80 g de carbonato potásico la cual se trata luego con 
80 g de cloruro do cloroacotilo. Dospuás que ha conolulro la10.
reacción exotórmica, se agita la mozola durante 2 horas más 
a la temperatura del ambiente y luego se vierte sobre una so­
lución de 50 g de carbonato potásico en 2 litros de agua. Se 
filtra en vaoio el precipitado que se separa, se lava oon
agua y se recoge en cloruro de metileno. Despuós del secado 

25.
sobre sulfato sódico conteniendo carbón activo, se separa por 
destilación el disolvente bajo vacio, se digiere elresiduo 
con una reducida cantidad de metanol y se filtra bajo vaoio.
Se obtiene 2-cloroacetilamino-3-tienil-2'-piridil-cetona que,
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dospuós de cristalización en metanol, da agujas amarillas 
de punto de fusión I3OB-132BC.

Se disuelven 76 g de 2-cloroacetilamino-3-tienil- 
-2'-piridil-cetona en 1 litro de acetona y, despuós de la adi- 

5. ción do 45 g de yoduro sódico, so agita durante 15 horas a
la temperatura del ambiente. Luego se evapora la solución ace- 
tónica hasta sequedad bajo vacio y se reparte el residuo en­
tre unos 300 ce de cloruro de metileno y agua, se cubre la 
fase orgánica con unos 1,5 litros do amoniaco concentrado y
se agita durante 43 horas sin que se mezclen las faaBs. Des**

10. ",
puós de completada la reacción, so separan las fases, se eva­
pora la fase orgánica hasta sequedad y se recoge el residuo 
en cloruro de metileno. Se extrae a fondo esta soluoión oon 
ácido clorhídrico 0,1-N, se neutralizan los extractos acuosos
con oarbonato potásico y el material sólido que se separa se 

15.
filtra bajo vaoio y so seca. Despuós de cristalización en eta- 
nol se obtiene 2-aminoacotilamino-3-tienil-2'-piridil-cotona 

en forma de cristales amarillos do punto de fusión 2599-r262SC.
Se calienta durante 15 minutos, en reflujo, una so­

lución de 32,4 g de 2-aminoacetilamino-3-tienil-2'-piridil-ce-
20.

tona en 350 cc de ácido aoético. Luego se separa por destila­
ción el disolvente bajo vacio, se digiere el residuo con una 
reducida cantidad de cloruro de metileno y se filtra bajo va- 
vio ol material sólido. Despuós de cristalización en etanol
se obtiene l,3-dihidro-5-(2'-piridil)-2H-tienoí¡2,3**e3-l,4-dia- 

25.
cepin-2-ona en forma de cristales incoloros de punto de fusión 
263-266BC (descomposición).

So disuelven 9,8 g de 1,3-dihidro-5-(2'-piridil)- 
-2H-tieno[2,3-e]-l,4-diaoepin-2-ona en 350 oc de ácido aoóti-

- t
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co y se trata a gotas, a la temperatura del ambiente y con 

agitación, con una solución de 8,0 g de cloruro de sulfurilo 
en 20 cc de ácido acótioo. Despuós de completada la adioión 
se agita la mezcla durante 15 horas más. Se filtra bajo vacio 

5. el material sólido amarillo separado, se disuelve en agua y 
se neutraliza la solución con bicarbonato sódico. Se filtra 
bajo vacio el material sólido do color amarillo verdoso, que 
se separa, se lava con agua y se seca. Después de cristaliza­
ción en etanol, se obtiene 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-piridil)- 

10. -2H-tieno[2,3-e]-l,4-diacopin-2-ona en forma de oristales de 
color amarillo verdoso de punto de fusión 2503-252% (descom­
posición).

Se disuelven 3,5 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-pi- 
ridil)-2H-tieno-Ü2,3-ej-l,4-diacepin-2-ona en 200 cc de éter 

15. dimetilico de dietilenglicol a. 65%  y se agita durante 30 mi­
nutos con 5 g de pentasulfuro de fósforo finamente triturado. 
Luego se separa el disolvente por destilación y se recoge el
residuo en cloruro de metilcno y se sacude tres veces con/
agua. So soca la fase orgánica y se evapora. Se disuelvo la 

20. 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-piridil)-2H-tieno[2,3-e](l,4jdiaoe-
pin-2-tiona on 2C0 co de metanol y se hierve durante 30 mi­
nutos con 6 g de acotilhidracina. Se separa por destilación 
el disolvente y se recoge el residuo en oloruro de motileno 
y se sacudo tres veces con agua. Se separa por destilación 

25. el cloruro do motileno y se digiere el residuo cristalino oon 
metanol. Después do cristalización en metanol se obtiene 2-(2- 

-acetilhidraoino)-7-cloro-5-(2-piridil)-3H-tieno^2,3-e]jIl,4Ü 
diacepina, de punto de fusión 1933195%.
EJEMPLO 10.
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So suspenden 2 g (0,0069 mol) de 5-(o-clorofenil)- 
-2-hidrazino-3H-tionoE2,3-e]*.*l,4**diacopina on 200 oc de 
cloruro de metilono seco y se trata con 10 g de bicarbonato 
sódico. Se enfria la solución:a Ose y se trata? con agita- 

$. ción, con 0,6 cc de cloruro de acótilo. Al cabo de 45 mi­
nutos se separa por filtración ol material sólido de la so­
lución, sacudiándose luego dos veoos con 100 cc de agua 
cada vez. Dospuás de secado sobre sulfato sódico se evnpo-=- 
ra la fase orgánica y se trata con 100 cc de butanol, dos- 
puós de lo cual se separan por evaporación 20 oc de óstá'

10.
bajo presión reducida. Se hierve la solución bajo reflujo 
durante 8 horas y se evapora bajo vacio. Despuós de lar tri­
turación del residuo oleoso con etanol, se hierven los cris­

tales resultantes con una pequeña cantidad de etanol, se
deja que cristalice en un refrigerador, se filtra bajo va- 

15.
ció y so seca. Se obtiene 4-(o-clorofenil)-9-metil-6H-tie- 
no[3,2-f]-s-triazolo[4?3-ani,4]diacepina, de punto de fu­
sión 221-22330.

El material de partida so prepara oomo sigue:
20. So suspenden 1,5 g (0,00545 mol) de 7-oloro-l,3-

-dihldro-5-fenil-2H-tienoC2,3*-e]-l,4-áía'cep3ñl2-ona on 40 
cc de óter dimetilico de dietilenglicol, se calienta hasta 
752C con agitación y so adiciona una mezcla de 2,2 g de 
pontasulfuro de fósforo y 1,5 g do bicarbonato sódico fina- 
monte triturado. Se agita, la mezcla durante 1 hora más y se 
separa el disolvente baje vacío. Se trata con hielo y agua 
ol aceite restante, so filtra el residuo cristalino bajo 
vacio y se lava con una gran cantidad de agua. Se suspende 
el precipitado en 150 oc de agua y se sacude cinco veces

4
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con 100 ce da cloruro do metileno cada vez. Dospuós de se­
cado sobre sulfato sódico, so ovapora la fase orgánica y 
se rocristaliza el residuo cristalino en metanol absoluto.
Se obtiene 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil--2H-tienoE2,3-o]-l,4- 

5. -diacepin-2-tiona quo fundo a 223^-225^0 (descomposición).

Se disuelve 1,1 g (0,00376 mol) de 7-cloro-l,3- 
-dihidro-5-fenil-2H-tieno[2,3-o]-l,4-diacopin-2-tiona en 
400 cc do metanol absoluto con calentamiento y se adidloiia 

— -3̂ -ec de""hidrato de hidracina al 100%. Se concentra la .solu­
ción hasta 50 oc y se deja que cristalice en un refrigr-rador.10.
Después de filtración bajo vacío y secado, se obtiene 1¿ 

7-cloro-2--hidracino-5-fenil-3H-tieno[2,3-e]-l, 4-diacep3jia 
muy pura e incolora que funde a 204-207^0 (descomposición 
a partir do 185^0).

15. EJEMPLO 11.
0,35 g de 2-(2-acetilhidracino)-7-cloro-5-(2,6- 

-difluorofonil)-3H-tionoÍ2,3-oj-l,4-diaoepina se distribuyo 
sobre una placa metálica formando una capa Lo más delgada 
posible y se mantiene a 270RC durante 1 minuto en un baño 

20, de arena. El fundido so recoge en cloruro do metileno y se 
sacude tros veces con ácido clorhídrico 0,1-N para separar 
el material de partida. Se separa por destilación el cloruro 
de metileno y se recristaliza el producto en acetato de eti­
lo conteniendo carbón activo. Se obtiene 2-cloro-4-(2,6-di- 

25- fluorofenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-ajEl,4]-
diaoepina, de punto de fusión I85S-187BC.

El material do partida se prepara como sigue:
Se introduce 0,06 g de 7-cloro-5-(2,6-diÍlucroíe- 

nil)-l,3-dihiáro-2H--tieno[2,3-o]-l,4--diacepin-2-ona en 25 cc
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de e6er dimetílico de dietilonglicol y se calienta a 8530.
Se adiciona a la solución 0,85 g de pentasulfuro de fósforo 
finamente triturado, agitándose luego durante 35 minutos a 
8530. Luego se evapora el disolvente bajo presión reducida,

5. se recoge el residuo en 80 cc de cloruro de metileno y so 
sacude tres voces con agua. Se evapora la fase orgánica, se 
recoge la 7-cloro-5-(2,6-difluorof enil )-l, 3**dihidro-2H-tleno- 

[2,3-e]-l, 4-diaoepin-2-tiona bruta en 20 cc do metanol y„5¡? 
hierve en reflujo durante 40 minutos con 1 g de acetilhidra- 
oina. Se separa por filtración, bajo vacio, el producto ..pie

10.
precipita en forma cristalina y se lava con metanol. Párá- 
obtener producto adicional, se evaporan las aguas madreo, 
recoge el residuo en cloruro de metileno y so sacude tres ve­
ces con ácido clorhídrico 0,1-N. Se neutraliza la fase de
ácido clorhídrico con bicarbonato sódico y se sacude con clo- 

15.
ruro de metileno. Se seca la fase orgánica y se evapora bajo 
presión reducida. Despuós de cristalización en metanol,' la 
2-(2-aoetilhidracino)-7-cloro-5-(2,6-difluorqfenil)-3H-tlono- 
E2,3-ej-1 ,4-dincepina asi obtenida funde a 2573-2603(3.
EJEMPLO 12.

20.
Se trituran finamente 3,5 g (0-,.0111̂ me3r) de 4-(o- 

-clorof enil )-9-metil-6K-tienoC3,2-f3-s-triazoloC4,3-a] ¡Jl, 4] 
diacepina y so disuelven en 35 cc da ácido sulfúrico a 530.

Se instila a 030, durante media hora, una mezcla do ácido nl-
trante (0,805i.cc de ácido nítrico al 65% y 1,6 cc de áoido

25.
sulfúrico) enfriada a Oap. Se agita la mezcla durante 2 horas 
y media más a 0se y se vierto a continuación sobre 500 g do 
hielo y 500 cc de agua. Se neutraliza la solución con bicar­
bonato sódico sólido, despuós de lo cual precipita el produc-
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to en forma cristalina. Luego se sacude el producto tres 
veces con 200 cc de cloruro de metileno cada vez, se lava 
de nuevo, una vez, con agua la fase orgánica y se eeoa. Des- 

puÓs de la evaporación del disolvente se tritura el residuo 
5. con acetato de etilo y la 4-(o-clorofenll)-9-metil-2-nitro- 

-6H-tienoE3,2-f]-s-triazolo[4,3-a]Cl¡4]diacepina se reoris- 
taliza en etanol conteniendo carbón activo. EL producto ob­
tenido funde a 270-272^0. .

-EJEMPLO-^3.
10. Se recoge en 600 cc de cloruro de metileno la 7**olo-

re-1,3-dihidro-5-(o-nitrof enil )-2H-tieno[2,3-e]-l, 4-*diacepin-

-2-tiona, obtenida a partir de 4 g (0,013 mol) de 7-cloro-l,3-
-dihidro-5-(o-nitrof enil )-2H-tieno[2,3-eJ-l, 4-diaoepin-2-ona,
y se trata con sulfato sódico hasta que se seca por completo.
Se disuelve el residuo oleoso que pueda estar presente en 20 

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

6,85 g (una cantidad 5 veces molar) de hidracida de ácido 
metoxiacático y se evapora por completo la soluoión bajo pre­
sión reducida. Se cristaliza el residuo mediante tratamiento 
con 200 cc de metanol. Se concentra la solución hasta 100 cc

20.
y se deja que cristalice en un refrigerador. Despuós del fil­
trado bajo vacio y secado se obtiene 7-cloro-2-(2-metoxiace- 
tilhidracino)-5-(o-nitrof enil)-3H-tieno([2,3-e j-1 ,4-diacepina 
de color rojo oscuro que funde a 198S-200BC. Se hierve el
producto bajo reflujo en 400 cc do xileno absoluto durante 2 

25.
horas y se evapora a continuación hasta 150 cc bajo presión 
reducida. Despuós de completada la cristalización se obtiene 
la 2-oloro-9-metoximetil-4'-(o-nitrofenil)-6H-tienoE3,2-f]-s- 

-triazoloE4,3-aj¡Jl,4]diacepina incolora y muy pura que funde



a 2043-20520. 
EJEMPLO 1A.

So disuelve en 500 00 de cloruro do metileno 7-clo- 

re**l, 3-dihidro-5- (o-nitrofenil )-2H-tienoE2,3-0j-1, 4-diacepi- 
na-2-tiona, obtenida a partir de 5 g (0,0155 mol) de 7-oloro- 
-1,3-dihidro-5-(o-nitrofcnil)-2H-tieno[2,3-ej-1,4-diaoepin- 
-2-ona, y so hiorvo en reflujo durante 15 horas, al tiempo . 
que so qgi.ta, con 15 g de bicarbonato sódico y 7 g de cloruro 
de dimotilamonio do hidracida acética. Después do la filtra­
ción del material sólido, se lava la soluolón dos veces ,con 
200 ce de agua cada vez y se seca sobre sulfato sódico. Des­
pués do evaporar el disolvente se tritura el residuo con ace­
tato do otilo, con lo que precipita, en forma cristalina., la 

7-cloro-2-(2-dimetilglicilhidracino)-5-(o-nitrofonil)-35-tie- 
no[2,3-e]El,4jdiacepina. Se hierve el producto obtenido"bajo 
reflujo en 300 cc de butanol seco y durante 24 horas y¡des­
pués de la evaporación del disolvento, se tritura con aceta­
to do etilo. Después de recristalizaoión en etanol se obtie­

ne la 2-cloro-9-dimetilaminometil-4-(o-nitrofenil)-6H-tiono- 
E3)2-f]-s-triazoloE4,3-a]Elt4]diacepina en forma do un pro­

ducto incoloro con punto de fusión 234^36^0*7******

EJEMPK) 15.
So disuolve 0,75 g de 2-cloro-4-(o-clorofenil)-6H- 

-tiono[3,2-f]-s-triazoloE4,3-aKl,4]diacepin-9-metanol en 25 

cc do cloroformo absoluto y so adiciona a la solución 0,7 g 
de trietilamina y 0,6 g de cloruro metansulfónicc. Se agita 
la mezcla durante 2 horas y media a 253C, se lava luego dos 
voces con agua y dos veces con solución saturada de cloruro 
sódico, se soca sobro sulfato sódico y se evapora. Se disuel-
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ve on 10 cc do dimetilformamida el áster de ácido metansul- 
fónico de 2-cloro-4-(o-clorofcnil)-6H-tienoC3,2-fj-s-triazo- 
loE4,3-a][l,4]diaoepin-9"metanol oleoso resultante y se ins- 

- tila la solución a OS-59C a una solución de 1 cc de amoniaco 
5. liquido en 5 cc de dimetilformamida. Se agita la mezcla du­

rante 2 horas a la temperatura del ambiente y luego se repar­
to entre solución-saturada de cloruro sódico y cloruro di 
metileno. Se seca la fase orgánica y so evapora? recristalizán­
dose el residuo en etanol. Se obtiene la 9-aminometil-2^clo- 
ro-4-(o-clorofonil)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazoloE4,3-a][l,43iia-

10.
copina, de punto de fusión 190-192%C.
EJEMPLO 16.

So disuelven 0,9 g do 2-cloro-4-(o-clorofeni3)-6H-
-tiono[3,2-f ]-s-triazolo[[4,3-a]El, 4jdiacopin-9-metanol en 20
cc de cloroformo absoluto y se adicionan a la solución 0,9 g 

15.
de trietilamina y 0,7 g do cloruro metansulfónico. Se agita 
la mezcla durante 2 horas y media a 25^0, se lava luego dos 
veces con agua y dos voces con solución saturada de cloruro 
sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se diBUel- 

20. ve en 10 cc de dimetilformamida seca ol áster de ácido metan­
sulfónico de 2-cloro-4-(o-clorofonil)-6H-tieno[j,2-fj-s-tria- 
zoloE4,3-a]]j.,4jdiacepin-9-metanol oleoso resultante y se le 

instila a OB-5SC una solución de 0,8 cc de morfolina en 5 cc 
de dimetilformamida. Se agita la mezcla durante 2 horas y 

25. luego se reparto entre solución saturada de cloruro sódioo y 
cloruro de metileno. Se seca la fase orgánica y se evapora*
Se recristaliza el residuo en acetato de otilo conteniendo car­
bón activo. So obtiene la 2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-morfo- 
lincmetil-6H-tieno{j3,2-f]-s-triazolo[¿,3-aj{̂ 1,4^diacepina de
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5.

10.

1$.

20.

25.

punto do fusión 2243-226se.
EJEMPLO 17.

Se disuelven 0,75 g de 2-cloro-4-(o-clorofenil)- 

-6H-tiono[3,2-f]-s-triazolo[4,3-aj fl,4]diaoepin-9-motanol 
en 10 cc do cloroformo absoluto y se trata la solución con 
0,7 g do trietilamina y 0,8 g de cloruro metansulfónico.
Se agita la mezcla durante 2 horas y media a la témpora tur a 
del ambiento y se lava dos vecos con agua y solución 3a 
cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. 
Se disuelve en 15 co de dimetilfoiwamida absoluta el ástor 
de ácido metansulfónico do 2-cloro-4-(o-clorofenil)-5H-tie- 
nof3t2-f j-s-triazolof4,3**ajll,4jdiacepin-9-metanol bruto 
resultante, so trata con 0,9 g do metilmercapturo sódico 
y se agita durante 1 hora a 503C. Se roparte la solución 
entro agua y cloruro de metileno,- se seca la fase orgánica 
y so evapora. Se recristaliza el residuo en aoetato ge eti­
lo conteniendo carbón activo. Se obtiene la 2-cloro-4-(o- 
-olorofenil)-9-metiltiometil-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo 
C4,3-a]&L,4]diacepina, de punto de fusión 200-2023C.
EJEMPLO 18.

So hiervo bajo reflujo, dUi^antó*"8"H3ras, 1,1 g 
de 7-cloro-5-(o-clorofenil)-!,3-dihidro-2H-tienoE2,3-oJ- 
-l,4-diaoepin-2-tiona con 1,5 g do hidraclda de ácido gli- 
oÓlico en butanol absoluto. Luego se separa por destilación 
el disolvente y se recristaliza el residuo en aoetato de 
etilo conteniendo carbón activo. Se obtiene el 2-cloro-4- 

-(o-clorof'onil)-6H-tienoC3,2-f]-s-triazolo[4,3-a]0.,4]dia- 
cepin-9-metancl, do punto de fusión 2193-22130.

*
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EJEMPLO 19.
Se disuelven 3,27 g (0,01 mol) de 7-cloro-5-(o-olo- 

rofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno(¡2,3-cJ-l,4-diacepin-2-tiona en 

200 cc de butanol y se hiervo on reflujo durante 20 horas*
5. junto con 5,5 g de hidracida de áster etílico de ácido oxáli­

co, hadándose pasar a travás de la solución una corriente de 
nitrógeno y separándose lentamente por destilación el motanol 
durante las primeras 5 horas. *1 cabo de la evaporación del 
-dáselvente se recoge el aceito en cloruro de metileno, ¿a sa- 

10. cudo tros voces con hidróxido sódico 0,2-N y luego tros veces 
con ácido clorhídrico 0,2-N. A continuación se lava la fase 
orgánica con solución de bicarbonato sódico, se seca y se eva­
pora. La cristalización del residuo en etanol conteniendo car­
bón activo da el óstor etílico de ácido 2-cloro-4—(o-clorofe- 

15. nil )-6H-tieno[3,2-f]-s-triazoloÍ4,3-a][l,4]diacepin-9-oarboxi-
lico de punto de fusión 180S-182SC.

EJEMPLO 20.
So calientan en reflujo, durante 1 hora, 3*37 g 

(0,01 mol) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno 
C2,3-ej-l, 4-diacepin-2-ti<*na con 8 g de hidracida de áster

20.
etílico do ácido oxálico y 150 cc do butanol, hadándose pa­
sar una corriente de nitrógeno a travás do la solución y sepa­
rándose lentamente por destilación el disolvente. Despuás de 
completada la evaporación dol disolvente bajo presión reduci­
da, so recoge el rosiduo en cloruro de metileno y so sacude,

as.
primero con agua, a continuación cinco veced con hidróxido só­
dico 0,4-N y luogo dos voces con ácido clorhídrico 0,1-N. Se 
sacudo la fase do cloruro de metileno oon solución do bicarbo­
nato sódico diluida, so soca y so evapora. Dospuós do oomplo-
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tada la cristalización on otancl, conteniendo carbón activo, 
so obtiene óstor etílico do ácido 2-cloro-4-(o-nitrofonil)- 
-6H-tionoC3,2-fj-s-triazolof4,3-aj[l,4jdiacopin-9-carboxí- 
lico on forma do cristalos incoloros do punto do fusión 

5. 143B-145SC.

EJEMPLO 21.

So hiervo on reflujo, duranto 4 horas, 1,5 g de-,., 
7-cloro-5-(o-clorofonll)-l,3-dihidro-2H-tionoE2,3-o]-l,4-:- 

-diacopin-2-tiona con 4 g do hidracida do ácido 2-(p-motaxi- 
10. bonoiloxi)acotico on 100 ce do butanol absoluto, haoióndoso 

pasar a travós do la solución una corrionto do nitrógeno. So 
evapora la mezcla, se rocogo on cloruro do motilono, so lava 
con agua y solución saturada do cloruro sódico, so soca y so 
evapora- La recristalización del residuo on acetato do otilo 

15. oontoniondorcarbón activo dá la 2-oloro-4-(o-olorofonil)-9-

E(p-motoxibcnciloxi)motilj-6H-tionoE3,2-f]-s-triazoloC4,3-a] 
El,4jdiacopina.
EJEMPLO 22.

So instila, con onfriamionto por hiolo y agitación,
una solución do 0,41 g do óstor etílico do ácido 2-cloro-4-

20. —
-(o-clorof onil )-6H-tionoÍJ, 2-f j-s-triazoíojj4,3-.a] Cl, 4jdiaoo-
pin-9-carbcxüico on 6,5 oc do tetrahidrofurano absoluto a
una suspensión do la cantidad calculada (0,078 g do hídruro do
litio-aluminio on 5 oc do totrahidrofurano absoluto. Dospuós
do agitar durante 1 hora a 5^C, so instilan 0,8 ce do hidró- 

25*
xido sódico 0,5-N. Dospuós do la filtración ctel material só­
lido so evapora ol disolvente y so rooogo ol rosiduo on clo­
ruro do motilono. So lava la solución con hidróxido sódico 

0,5-N, a continuación con agua y, dospuós de socado, so ova-

!
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pora hasta soquedad. La cristalización dol roslduo en acó­
tate do etilo dá 2-cloro-4-(o-clorofenil)-6H-tionoC3.2-fj-s- 
-triazolo[4,3-a]{Jl, 4]diacopin-9-motanol, do punto do fusión 
219-221ac.

5. EJEMPLO 21.

Se disuelven 0,6 g do 9-aminomotil-2-cloro-4-(o- 
-clorof onil)-6H-tiono[3,2-fj-s-triazolo f4,3-ajEl,4Üdiacopina 
en 15 ce do dioxano absoluto. So suspendo on la solución 1,5 

— g**dú oarbonato potásico y se adicionan, con agitación 0,18 g 
10. de óster etílico de ácido clorofóimico. Al cabo do 3 horas 

so sopara por filtración el material sólido de la solución.
La rocristalización dol residuo on acetato do etilo, conte­
niendo carbón activo, obtenido despuós do la evaporación de 

filtrado, dá 9-otoxi-carbonilaminometil-2-cloro-4-(o-clorof0-
15# nil)-6H-tiono-E3,2-fj-s-triazoloE4*3-ajCl,4jdiacopina^

EJEMPLO 24.

So disuelvo 1,2 g do 2-oloro-4-(o-olorofenil)-6H- 
-tieno E3,2-fj-s-triazolof4,3-a j Ll,4jdiacopin-9-motanol en 20
00 do dioxano absoluto y se calienta a 50SC durante 2 horas 

20. con 0,1 g do una suspensión do hidruro sódico al 80%. Despuás
de enfriamiento, se adicionan, con agitación, 0,4 g do cloru­
ro de N,N-dimetilcarbonoilo. Se calienta la solución durante
1 hora on un baSo de agua y, despuós do la evaporación, so 
reparto entre solución do bicarbonato sódico y cloruro de

25. metileno. La reoristalización en ctanol del producto obteni­

do de la fase orgánica dá 2-clcro-4-(o-clorofenil)-9-N,N-dimet 
carbono iloximetil-6H-tiono[j;2-f)-s-triazolo¡[4,3--ajíl, 4jdia- 
copina.
EJH6PL0 25.



So disuelve 1 g de 2-oloro-4-(o-clorofonil)-6H- 
-tionof3,2-fj-s-triazolo[4,3-n]El* 4]diaccpin-9-motanol en 
10 ce de piridina absoluta y so trata con 1 ce do anhídrido 
acó tico. So mantiene la solución a 30 RC durante 15 horas y'̂  
luego se evapora bajo vacío. So reparto el residuo ontre clo­
ruro de motileno y agua. Se lava la fase orgánica con solu-- 
ción saturada do cloruro sódico, se soca sobro sulfato' 
dico y se evapora. La recristalización dol residuo en aceta­
to de otilo dá 9-acotoximotil-2-cloro-4-(o-clorofenil-6Hr. 
-tiono[j)2-fJ-s-triazolof[4,3-a]Ll,4]diaceplna do punto do 
fusión 191S-193SC.

EJEMPLO 26.
So hierven en reflujo, durante 48 horas, 0,4 g 

de 2-cloro-4-(o-clorofonil)-9-(alfa-hidroxiotil)-6H-tieho 
E3t2-f]-s-triazolo[4,3-a]Ily43diacopina en 80 cc de tolueno 
seco con 0,6 g de trióxido de cromo en grafito. Se separa 
por filtración ol material sólido y se evapora la solución.
La recristalización del residuo en etanol da 9-acetil-2-clo- 
ro-4-(o-clorofenil)-6H-tienof3,2-fj-s-triazoloÍ4,3-aj fl,4j 
diacepina de punto de fusión 89-91RC.

EJEMPLO 27.
Se hierve en reflujo, durante una hora y media,

1 g de 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno[2,3-ej- 

-l,4-diacepin-2-tíona en 50 cc de metanol absoluto con 2 g 
de hidracida de ácido láctico. So seca la 7-cloro-5-(o-clo- 
rofenil)-2-(2-lactoilhldracino)-3H-tienoj[2,3-e]-l,4-diaco- 

pina precipitada y so hierve durante 4 horas en 120 oc de xi- 
leno absoluto. Se evapora la solucián y so rocristaliza ol 
producto en acetato do etilo conteniendo oarbón activo, lo



que da 2-cloro-4-(o-clorofGnil)-9-(alfahidroxietil)-6H-tieno 
C3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][l,4]diacepina, de puntondo fusión 
118-120SC.

EJEMPLO 28.
Se hierve en reflujo, durante 1 hora y media, 1,2 

g do 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tionoE2,3"-e]- 
-l,4-diacepin-2-tiona junto con 2 g de hidracida do ácido- 
cianoacético en 80 cc do metanol absoluto, haciéndose pasar 

-uner^corriónte do nitrógeno a través do la solución. Se con­
centra la solución hasta 10 cc y se deja que cristalice.. Se 
separa por filtración en vacio y se seca la 7*-cloro-5*-(o-clo- 
rofonil)-2-(2-cianoacetilhidracinc)-3H-tlenoC2,3-ej-l,4-diace- 

pina y se hierve en reflujo durante 2 horas en 150 cc de xi- 
leno absoluto. Se ovapora la solución y se recristalizá ól 
residuo en acótate de etilo conteniendo oarbón activo, lo 
que da 2-cloro-4-(o-clorofonil)-9-cianometil-6H-tienoE3¡'2-f]- 
-s-triazolo[]4,3-a] ¿1,4]diacopina, do punto de fusión 217^- 
220BC.
EJEMPLO 29.

Se hierven duranto 1 hora y media y en reflujo 0,8 

g de 7-cloro-5-(c*olorofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno{[2,3-o]- 
-1,4-diacepin-2-tiona en 40 cc de metanol absoluto con 1,5 g 

de hidracida de amida de ácido oxálico. Se concontra la solu­
ción hasta 10 cc y so deja que cristalice en un refrigerador. 
Se hierve bajo reflujo, duranto 3 horas y en 100 cc de xilono 
absoluto la 7-cloro-5-(o-clorofcnil)-2-(2-oxalilamidohidraci- 
no)-3B-tienof2,3-ej-l,4-diacepina filtrada y seca. Se ovapo­
ra la fase orgánica y se rocristaliza el residuo en etanol, 

lo que dá la amida de ácido 2-cloro-4-(o-olorofenil)-6H-tie-
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5.

10.

15.

20.

no[3,2-f]-s-triazoloC4,3-a][1,4jdiacepin-9-carboxilico, de 
punto de fusión 248^-251RO.
EJEMPLO 30.

So introducen con agitación y a 15^0 0,7 g de 

7-cloro-5-(o-clorofonil)-2-hidracino-3H-tienoC2,3-ej-1,4-dia- 
oepina en 15 ce de ácido acótico glacial y se le instila len­
tamente una solución de 0,25 g de cloruro de cloroacetilc, en 
5 ce do ácido acótico glacial. Luego se agita la mezcla.du­
rante 2 horas más, se trata con 0,3 g de acetato sódico;y se 
agita durante 1 hora. Se vierte la solución sobre agúaosla-, 
da, se neutraliza y se sacude con oloruro de metileno. Des- 
puÓs de la evaporación del disolvente se hierve el residuo 
en 30 cc do xileno absoluto durante 1 hora. Dospuás de la 
evaporación del disolvente Be recristaliza el residuo en 
acetato de etilo conteniendo carbón activo, lo que da 2-clo-
ro-9-olorometil-4-( o-clorof onil )-6H-tienof3,2-f j-2-triazolo

Ü4,3-a]0L,4jdiacepina de punto de fusión 101R-103RC.
EJEMPLO 31.

Do modo análogo al descrito en el ejemplo 30, pe­
ro utilizando yoduro de yodoaoetilo en lugar de oloruro do 
cloroacetilo se obtiene 2-cloro-4-(o-clerofenü)*=-9-yodome- 
til-6H-tlonoC3,2-f j-s-triazoloC4,3-ajj[l,4jdiaoepina.

Los ejemplos que siguen ilustran los preparados 
que oontlonen los derivados de tienotriazolodlaoepina propor­

cionados por este invento:
Eiemnlo A

Preparación do supositorios
Por supositorio
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2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-mctil-
-6H-tieno{j,2-f]-s-triazolo[4,3-a]
Cl,4jdiacepina 0,010 g
Mantoca de cacao (de punto de
fusión 36-37SC 1,245 g
Cera do carnauba 0.045 K

Peso del supositorio 1,3 g
Se funden en un receptáculo de vidrio o de acc-rp. 

""léTmanteca de oacao y la cera de carnauba, se mezclan bien 
10. y se enfria la mezcla hasta 45*C. Luego se añade la 2-cloro- 

-.4-(o-clorof enil)-9-metil-6H-tionoÍ3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] 
Cl,4]diacepina finamente pulverizada y se agita la mezcla 
hasta que está completamente dispersa. Se vierto la mezcla 
en moldes para supositorios, do tamaño adecuado, se la deja 

15. enfriar y luego se retiran los supositorios de los moldes
y se los envuelve individualmente en papel de cera o eñ lá­
mina metálica.

Ejemplo B

20.

Preparación de cápsulas
Por cápsula

2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-metil- 
6H-tieno Í3,2-f j-s-triazolo[4,3-aj 
[l,4jdiacepina 10 mg

Lactosa 165 mg

15. Almidón de maíz 30 mg
Talco 5 MR

Contenido total do la cápsula 210 mg
Se mezclan primeramonto en una mezcladora y lue­

go en una máquina desmenuzadora la 2-cloro-4-(o-clorofenil)-
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-9-metil-6H-tienof3,2-f]-s-triazolo[4,3-aj(l,4jdiacopina, 
la lactosa y el almidón de maíz. Se devuelvo la mezcla a la 
mezcladora, so agrega el talco y se mixtura a fondo, Luego 
se envasa la mezcla a máquina en cápsulas de golatina dura- 

5. Ejemplo C
Preparación de una solución inyectable

por cc
2-cloro-4-(o-clorofcnil)-9-metil-6H-
-tienof3,2-f]-s-triazolo[4,3-aKl,4]-
diacepina 5,0 mg/<
Propilonglicol 0,4 oc
Alcohol bencílico (sin benzaldohido) 0,015 00

Etanol (al 95%) 0,10 cc
Benzoato sódico 48,8 a&-
Acido benzoico 1,2 mg
agua para inyección c.s. hasta 1,0 oc.

Para preparar 10.000 cc de solución inyectable, se 

disuelven 50 g de la 2-cloro-4-(o-olorofenil)-9-metil-6H-tio- 
aoi*3,2-f]-s-triazolof4,3-a]&.,4]diacopina en 150 cc de alcohol 
bencílico y so le añaden 4.000 cc de propilonglicol y 1.000

20.
cc de etanol. Luego se disuelven en la*mezola^aatorior 12 g 
do ácido benzoico y se agrega una solución de 436 g de ben­
zoato sódico en 300 co de agua (para lnyeoción). La solución 
resultante so ajusta a volumen de 10.000 cc por adioiÓn de
agua (para inyección), se filtra y se envasa en ampollas de 

25.
tamaño apropiado; el volumen róstante de las ampollas se lle­
na con nitrógeno, y luego se cierran las ampollas y se esteri­
lizan durante 30 minutos en una- autoclave A 0,7 atmósferas.
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REIVINDICACIONES
Déselito el objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes rei­
vindicaciones como divisionales de la patente de invención 
nS 422.992 Ae fecha 7.2.74- con prioridad de las solicita­
dos de patentes suizas números 1799/73 del 8 febrero de 

1973 y na 354/74 del 11 de Enero de 1974.
1. Un procedimiento para la preparación de de- 

'"""riv'Éíaaá de tienotiiazolodiacepina de la fórmula general

20.

25.

en la que
R^ representa un átomo de halógeno o un grupo 

nitro, alcanoilo o amino,
Rp representa un grupo de fonilo, o-trifluoro- 

metilfenilo, o-halofenilo, o,o'-dihalofe- 
nilo u o-nitro fonilo o un grupo de piiidi- 
lo o tienilo que pue&e estar substituido 
junto a la posición que enlaza dicho grupo 
al anillo diacepínioo,

R representa un átomo de hidrógeno o un gru- 
3

po de hidroxilo, alcoxicarbonilo o alcanoi- 
loxilo y
representa un átomo de hidrógeno o un grupo
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5.

10.

15.

do alquilo, alcanoilo, hidroxialquilo* alco- 
xicarbonilo, aíninocaibonilo, haloalquilo, al- 
coxialquilo, alquilti oalquilo, aralcoxialqui- 
lo, cianoalquilo, alcoxicarbonilalquilo, o 
alquilcarboniloxialquilo, un grupo de amino- 
carboniloxialquilo un grupo de ciano o un 
grupo de la fámula -alquilo-Z, -COO-alqui- 
lo-Z ó -OO-NH-alquilo-Z en donde Z represen­
ta la agrupación N-R^)(Rg) en la que R^'y Rg 
representan cada uno, independíentemento, un 
átomo de hidrógeno o un grupo de alquilo-o 
hidroxialquilo o bien R^ y Rg, junto con 
el átomo de nitrógeno al que están unidos* 
representan un anillo heterocíclico de 5 6 6 

miembros, monocíclico y saturado, que puede 
contener otro átomo do nitrógeno o un átomo 
de oxígeno,

y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque com­
prende ciolizar un compuesto de la fámula general

20.

25. en la q ue

(III)

R^, Rg* R3 Y R<¡. "tienen el significado expuesto an­
tes* y si se desea, convertir un compuesto de la fámula I



obtenido en una sal de adición dá ácido.
2. Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque selectivamente re­
presenta un átomo de halógeno, de preferencia un átomo de 

cloro.
3. Un procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque tam 
bien selectivamente representa Un grupo de alquilo, hi-
-d-roxialquilo o amino alquilo.

4. Un procedimiento, de conformidad con cuál-
** * *

quiera, do las reivindicaciones 1 a 3, oaráeterizado' pó r- 
qua asimismo selectivamente R. representa un átomo dej
hidrógeno o un grupo de hidroxilo. '*

5. Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado-por­
que también selectivamente Rg representa un grupo de o-ha- 
lofenilo, o,o'-dihalofonilo o 2-piridilo, do preferencia 
un grupo de o-clorofonilo, o-<Cluorofonilo u o,o'-difluo- 
rof onilo.

6. Un procodimionto, da conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por­
que de un modo especial R-̂  representa un átomo de cloro,
Rg representa un grupo de o-cloroíenilo u o-íluorofeni- 
lo, R^ representa un átomo de hidrógeno y R^ representa 
un grupo de metilo.

7. Un Procedimiento, do conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara la 2-cloro- 
-4-(o-clorofenil)-9-metíl-6H-tienoL3,2-f ]-s-triazolo[4,3- 
-a][l, 4 jdiacepina.
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8, Un procedimiento, do conformidad con la 
reivindicación 1, carc.ctcri.zado poique so prepare la 9** 

-cminomotil-2--cloro-4-(o-'clorofenil)-6II-tionoE3,2-f ]-g- 
-triazoloL4! 3**alLl, 4lliacepina.

5. 9. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicación 1, caracterizado porque se propara la 2- 
-c loro-4-*( o-clo rofoni 1) -9 -dimeti latminometi l-6H-ti eno [3 ,2-f ] 
-8-triaKoloE4̂ 3-aI!Ll,4$!,díacopina. -,L.

10. Un procedimiento, do conformidad con la ^
10. reivindicación 1, caractorizado porque se prepara lá^2-

-c lo ro-9 ***c lo ro¡notil-4-( o-c lo rof eni 1) -6H-^ ieno [3,2-inr^- 
-triazolo{¡4)3**a3Ll)43diacepina.

11. Un procedimíonto para la preparacióírdo
derivados de tienotriazolodiacepina. " "

15. Segón ae describo y reivindica en la presente
memoria descriptiva qu.e consta de 60 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una. sola de sus caras.

Madrid, a 16 de Marzo de 1976
p.e.
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