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RAN 4008/254-002

P

PATENTE
DE
INVENCION
por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PHEPARACION DE DERIVADOS DE
TIENOTRLAZOIODIACEPINA®, e favor de le firma sulza T,
HOFFUANN-T4 ROOHE & CIE, S.A., residente en BASLIEA (Suiza)

a —

MEMORLA DESCRLPTIVA

El presente lnvento se reflexe g derivados de
dlacepina., Mds concretamente, el invento se refiere a
derivados de tlenotriazolodiscepina y a un procedimiento
para su preparacidn.

Tog derlvadog de flenotriazolodiacepina propore
cionados por el presente invento son compuestos de la £ér-

mula general
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en la que

4
5 A,
1 N (1)
PH -~ R,
4 5/’

gignifica el nimero 0 6 1,

representa un dtomo de hidrdgeno o de halégené‘o
un grupo nitro, alquilo, alcanoilo o amino,
representa un grupo de fenilo, o-trifluorometil-
fenilo, o-halofenilo, o0,0'~-dihalofenilo u
o-nitrofenilo o un grupo de piridile o tienilc
que puede estar substituido junto a la posicidén
que enlaza dicho grupo al anillo diszepinico,
representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo de
hidroxilo, 2lcoxicarbonilo o alcanoiloxilo y
represents wn 4tomo de hidrégeno 6 un grupo

de slguilo, alcanoiio, hidroxialquilo, mercapto-
alquile, mlooxicarbonilo, aminocarbonilo,
haloalquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo,
aralooxialquilo, cianoalquil‘o*:dél‘c;;i”;;rbonilal—
quilo, alcoxicarbonilamincglquilo o alquilecar—
boniloxialquilo, un grupo de aminocarboniioxi—
alquilo que puede estar dialquilado, un grupo

de clano o un grupo de ls férmula

~alquilo-Z, -C00-glquilo~Z o ~CO-~NH-glquilo-Z

en donde 7 ropresenta la agrupacién -N(Rs)(Rg)
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.en la que R5 ¥y R6 representan cades uno, indepen—
dientemente, un 4tomo de hidrégeno o un grupo de
alquilo o hidroxislquilo o bien R5 ¥y R6’ Junto
con el &tomo de nitrégeno el que eetén unidos,
representan un anillo heterociclico de 5:0 6
miembros, monociclico y aaturado, que puede '.;:;
contener otro &tomo de nitrégeno o un, &fomo de
ox{geno, - 5
¥y sus sales de adicidn de 4cido., |
_ﬂ,“w;. 1wP@ expresifén "alquilo", tal como se utiliza en
egta desérippidn, tomada sola o en combinacién tal como en
hidroxielquilo, denota un grupo hidrooarburo.de cadena .vv
lineal o remificeda con 1 a 4 4tomos de carbono, como,
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo
terciario y similares. El término "halégeno" denote bro-
mo, cloro, fldor e yodo. El término "alcoxilo® denota un -
grupo de alquilo que tiene una furcién de oxigeno subs-
tituida tal como, por ejemplo, motoxilo, etoxilo, propoxilo
y similares. El término "alcenoilo" denote él redical

-( ~A.
-acilico derivedo de un deido carbox{lice alifético se-
‘turado de cadena lineal o ramificeds que contiene de 1 a 4

.ét6MOB de carbono, tal como, por c¢jemplo, formilo, scetilo,

propionilo y similares. El término "alcanoiloxilo! denota
un redicel de alcanoilec que tiene una funeidén de oxfgeno
subgtituida tal .como, por ejemplo, acetoxilo, propionilo-
xilo y gimilares. El término "aralcoxislquilo" denota un
gruopo de alcoxialquilo en donde un dtomo ds hidrégeno ca-
t4 substituido por un radical fenilico eventualmente subs-

tituido. Ejemplos de grupos de piridilo y tienilo qus estdn
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substitufdos junto a la posicibén que enlaza dichos grupos
gl anillo diazepinico son el 3I-metil-2-piridlo y el 3~-clo-
ro-2~tienilo respectivamente.

Una clese preferida de los derivedos de tienotria=-
zolodiascepine proporcionados por este invento comprends. ..
aquelle en donde Ry representa un 4tomo de haldgeno, eﬁﬁer
cialmente un dtomo de eloro. R2 rapresenta, do preforenf
cia, un grupo o-halofenilo, 0,0'-dihalofenilo o z-piridilg.
Cuando R, representa un grupo o-halofenilo se prefieran'_
los grupos o-fluorofenilo y o-clorofenilo. Cuando R2 rep?gf
genta un grupo o,0'-dihalofenilo, los dos dtomos de hald-
geno gon de preferencia idénticos y, en especial, étomoé.’_
de fldor. Ry ropresents, de preferencia, un dtomo de hi—jrr
drégeno o un grupo de hidroxilo, especialmente un 4tomo de
hidrégeno. Ry representa, de preferencia, un grupo de al-
quilo, hidroxialquilo o aminoelquilo, particularmente un
grupo de metilo o hidroximotilo. n significa, de preferen—
ola, cero.

Como resultaré evidonte de cuanto precede, los
derivados de tienotriazolodiacepina especialmente prefe-
ridos, proporcionados por estec invento, son agquellos en
donde Ry rcpresenta wun 4tomo de cloro, Ry representa un
grupo o-clorofenilo u o-fluorofenilo, R3 represeﬁta un 4to-
mo de hidrdgeno, R4 representa un grupo metf{lico y n equi~
vale & Cero.

Un compuesto particulmrmente preferido de la fér-
nula I eg la 2-clorom=i=(o~clorofenil )=~9~metil~6H=-tieno[3,2~f =
—~g~triasolol4,3~a][1l,4]diacepina. Otros ejemplos de los com-

puegtos de la férmula I son:
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2-0ti1-4~(o~clorofenil)-9-metil-6H-tieno[ 3,2~ ]-g~
~triazolo[4,3-a][1,4]diacepina,
2-amino~4-(o~clorofenil )~9~metil-6H-tieno[3,2-£ ]~
~s~triazolo[4, 3~-a]{1,4]diacepina,
2-cloro~4~(o-clorofenil )~ 9—metil~6Hhtieno[3,a~f]-
“S“tr153010f4 3~-a][1, 4]diacepin~-5-0xido, T
2—oloro-4-(o—clorofenil)-6—hidroxi~9-motil-6H:‘
~tieno[3,2~f]-g~triazolol4,3-al[1,4]diacepina, -
6-acotoxi~2~cloro~4~({o-clorofenil )=9~metil=6H~
‘tiﬁﬁﬁ[B ' Of Jeg-triszolol4, 3-a]{1,4]diacepina,
dator etilico del 4cido 2—cloro-4-(o-c10rofen.l)-
~9-mgtil-6H-ticno[ 3, 2-fJ~s-triazolo[4, 3~a][1l,4]diacepin-6-
—carboxllico, | . ;
4—(o~clorofen11)-9-met11-2-nitro-6H-tieno[3,2-f]~
~g-triazolo[4, 3-a]l[1,4]diacepina,
2-eloro~9—metil-4-(2-piridil)—6H~tieno[3,2—f]-g—
~triazolo[4,3-al[1l,4]diacepina,
2-¢loro-9-metil-4~(o-nitrofenil )-4H-tieno[3,2~f ]~
—s~triaéolo[4,3-a][1,4]diacepina, '
2-cloro~9-metil-4-fenil~6H~tieno[3, 2~f]-g-triazolo=
-[4,3-8][1,4]diacepina, i
2-cloro~4~(o-fluorofenil)—9-metil-6H—tieno[3 2~f]~
-s~triazolo[4,3—a]£l,4Jiiacepina,
2—cloro-4~(0,0'~difluorofenil )~9-metil~6H~tieno~
-[3,2-f]-g~triazolo[4, 3-a]{1,4]diacepina,
9—gootil-2-cloro-4~{o~clorofenil }-6H-tieno[ 3, 2-f -
-g~triazolof4, 3~-a]l1,4]diacepina,
9-fercibutil~2~cioro~4~(o-clorofenil )=-6H~tigno-

[3,2-f]-g=triazolo[4, 3~a][1,4]diacepine,
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9~carbemoil~2-cloro-4= (>-clorofenil )-6H~tieno~
-[3,2-f]~g-triazolo[4,3~a][1,4]diacepina,
9-aminometil-2-cloro~4~-(o-clorofenil )-6H-tieno~
[3,2-f]~g~triazolo[4,3-a][1,4]diacepina,
gmcarbetoxi~2~cloro=4~(o=olorofenil )=6H=~tisno-
[3,2-f)-g-triazolo[4,3-all1,4]diacepina,
2-cloro~4~(o~clorofonil )-9-cianometil-6H-tieno-
[3y2~Ff]-g~triazolo[4, 3~al[1,4]diacepina, 1”‘;
2-0loro-4~(o-clorofenil)~9-metil tiometil-6H~
~t1eno[3, 2-£]-s~triazolo[4,3-a][1,4Ja1acepina, ki
2~cloro-4~(o~clorofcnil)—9ﬁmorfolinometil—6H::f:
~tieno[3, 2-fJ~g-triazolo[4,3~a][1,4]diacepina, :
2~cloro~4-(o~clorofenil )-9-metoximetil-6H~-tigio-
[3,2-f]-g~triazolo[4, 3-al[1, 4]diacepina, o
2-eloro-4-(o—clorofenil)—9-hidroximetil-ngtioné-
[3)2-f]-a~triazolo[4, 3-al(1,4]diacepina, o
2-oloro~4-(o—clorofenii)-9~dnmetilaminometil-6H;
'tienOEB,2—fJ~s~triazoloC4,3—a][l,4]diacépina,'
2-cloro-9~clorometil=4=-{o-cLlorofenil )-6H~tieno~
[3,2~£])-g-trinzolo[4,3-a][1,4]diacepina,
éstor etf{lico del 4cido [2-cloro-4-(o-clorofenil)-
~6H~tieno[ 3,2~fJ-g~triazolo[43~e][1, 4]diacepinmg=it]-

~metil-carbamico,

. A

[2~cloro-4-(0-clorofenil )=6H~tieno[3,2~f]~g~
~triazolo[4,3-a][1,4]diacepin-9~il ]-metil-N, N-dimetilcar-
bamato,

[2-cloro—d-(o=clorofenil )~6H-tieno[ 3, 2-£]~g-
~triazolol4,3-a][1,4])diacepin-9-il J-metil-acetato,

~

-

| S U

| f——
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éstor dimetilaminoetflico del 40ido 2~0loro-4-
~(o~clorofenil )~6H-tieno[3, 2-£J~s~triazolo[4, 3-a][1, 4]~
discepin=-9~-carboxilico,

2-cloro-4~(o~clorofenil }=9~(1l~hidroxietil )=6H-
~tieno[3,2~f J-s~triazolol4, 3~al[1,4]diacepina,

2-cloro-4-{o-clorofenil )~9-yodometil~6H~tisno-
[3,2~fJ-s-triazolo[4, 3-a][1,4]diacepina,

2-cloro-9emetoximetil-4-(nitrofenll)-GH%tieno—‘i”
{3, 2~f]-s—triazolo[4,3—a][l 4]discepina,

e+ ~OBter etilico del é01do[2-cloro-4-(o—nitrofen11)-

-6H;tieno[3,z—f]—s-trlazolo[4,3—&][1,4]d1acepin—9-il]-car-r
box{lico,

2-cloro-4~-{o-clorofenil )-9~(p~metoxibenciloximatil}-
~6H-tieno[ 3,2~f]~g~triazolo[4,3~a](1,4]diacepina, o

' 4~(0-clorofonil )~9-metil~6H-tieno[3,2~f]~g~t2 ia—

zolo[4,3-a][1,4]diacepina,

2-oloro-9-dimetilaminomet11-4—(o-nitrofenil)~6H~

 “tienol3,2-f]~s~triazolo[4, 3-a][L,4]diacepina,

'9—metil~4-(o-nitrofenil)-6Hhtieno[3,g—f]-a—triazolo—
[4,3-a](1,4]diacepina ¥
| 2~cloro=-9-metil=4-(o-trifluorometilfenil )-6H~
~tieno[3,2~f]~s~triazolo[4, 3~e][1,4]diacepina,

Segln el procedimientc proporcionado por este in-
vento, los derivados de tienotriazolodizcepina antes citados,
6 gea los compuestos de la férmule I y sus seles de addecibn
de dcido, se preparan

a) oiclizando un compuesto de la f£érmuls general
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R s -
)\(’ A= (1I)
/H - R,

en la gque
n, Rl, Rg, R3 ¥y R4 tienen el gignificado
indicado antes,
o bien B
b) pera la preparacién de un compuesto de la férmula I’
en donde n tiene un valor de cero, ciclizando un oompuggfq

de la fémula gonerel

(111)

s Aand o s eyl dey s

en la que
Rys R2’ R3 ¥y R4 tienen ol gignificadc expussto .
entes,

0 bien
¢) pere le preparacién ds un compuesto de la férmula I,
en la que Ry reprosents un dtomo de haldgeno o un grupo

nitro, halogencndo 0 nitrando un compuesto de le férmula



I en la que R; representa un dtomo de hidrdgeno,
0 bien
d) para la preperacidén de un compuesto de la férmula I
en la que R4 reprosents un grupo de alcanoilo, oxidando wn
5. compuesto dc¢ la férmule I en la que R, representa un grupo
alfa-hidroxialquilo,
0 bien
e) pare la preparacién de un compuesto de la férmula I emn. -,

la que R, representa un grupo de alquiloarboniloxialguilo o

e e i 2t

eminocarboniloxialquilo, esterificando un compuesto de la £ér-
10 mule I en donde R4 representa un grupo hidroxislquilo con un'
egente de alcanoilacién apropiadoe o con un isociansato, "
0 bien ‘
f) ©para la preparacién de un compuesto de la férmula I‘éh
15 la que R4 reprosenta un grupo dec alcoxialquilo, arelcoxielqgui-
1o o salquiltioalquilo o un grupo de la férmule -glquilo-Z, en
donde Z tione el significado expuesto anteriormente, haciendo
" reacclonar un compuesto correspondicnte que comporte un grupo
de la férmula -alquilo-4 en lugar de R4 con un compueste de
le férmule gensrel BRjen cuysa férmula uno de los sfmbolos Ay
20. B representan un grupo hidroxi o mercapto ¢ la sgrupacién
-NHARs, en donde R5 tiene el significado expuesto anteriormen-
te y el otro sfmbolo represente un &tomo o grupo partiente y
R representa un grupo de alquilo, con la sslvedsd de que cuan-
25 do el simbolo B represente la agrupacién -NH%Rs, R puede re-
presenter también un 4tomo de hidrdgeno o un grupo hidroxial-
quflico o Ry R5, junto con el 4tomo de nitrdgeno, puedon re-

presentar wn anillo heteroc{clico de¢ 5 o 6 miembrog monoci-

e

R RN Camt e o aa

- v WEoae D W MPTE G ee mimce
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elico y saturado que puede contencr otro Adtomo de nitrdégeno
o un 4tomo de oxfgeno y siempre que cuando uno de los sim-
bolos A y B represente un grupo de hidroxilo, R puede repre-
sentar también un grupo de aralquilo,

0 bien

8) pafa la preparacién de un compuesto de la férmula I, en
la que R4 represents un grupo de alquiloarboniloxialqu%lo o
eminocarboniloxialquilo dialquilado, haclendo reaccigﬁér un
compuesto de la férmula I, en donde R4 repregsenta uﬁlg?upo
de hidroxialquilo, con un derivado reactive de wan doido de
la férmula general HO-CO-alquilo o Ho-co—N-(alquuo')a,'

0 bien o

h) para la preparacién de un compuesto de la férmula I,

en la que R, ropresents un grupo de alcoxicarbonilemino-
alquilo, haciendo reaccionar un compuosto correspondiente
que comporto un grupo de le férmula -alquilo-K en lugsr de
R4 con un compuesto de la férmula goneral I~C00-O-alquilo;
en cuya férmula uno do los gimbeclos K y L representan un
grupo aminico y ol otro simbolo rcpresenta un 4tomo o grupo
partiente.

0 bien

i) pera le preparacibén de un compuesto de~ia térmulae I,

en la que R4 ropresonta un grupo hidroxialquilico primario,
reduciondo un compuesto de la férmula I, en la que R.4 re-
prosente un grupo de alcoxicarbonilo o alcoxicarbolilalquilo,
y

i) sl se desea, convirtiendo un compuesto de la férmula

T obtenido eon une sal de adicidén de 4cido.
Segin la realizacidn &) del prosente procedimien=
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to, los compuostos do le férmula I pueden proparsrse cicli-
zando un compuosto correspondiente de la férmula II?
La ciclizacién de un compuesto de la férmuls IT
se efcotlia sogin métodos do por si conocidos; por ejemplo, ca-~
lentando un oompuesto de la férmula II. La temperatura con
la quoe se 1llova a cabo la ciclizacidén no es critice, sin em-
bargo depsnde del material de partida y de las eondigippes
utilizades. La ciclizacidén pucde efcctuarse a uns teqpoégtu,
re comprcndide entre la temperatura del ambiente y 3Qdﬂc. Ia
.“EEZfizééfkh puede llevarse a cabo en auscncia de, o,gﬁfeferen.
temente, en presencia, de un disolvunte orgénico inorté. BEn
caso de que le ciclizacién se efcetds en presencis de un di-
solvente orgdnico inerte, la goma de temporatura preferida
se cncuentre entre alrededor de 602C y 180%(C, prefeéenfamcn-
te a la tomperatura dec reflujo de la mezcla de ciclizaéidn.
Por otra parte, en caso do que la ciclizacidn ge llé%e{a ca-
bo en ausencia de disolvente, le geme do temperatura prefe-
ride estd comprendide entre unos 2009C y 2602Ci Los disolven-
tes orgénicos inertos apropiedos son, por,ejemplq, log hidro-
carburos como ol tolueno, el xileno y similares, los hidro-
cerburos helogenados tales como el clorobenceno y similares,
los éteres como el tetrahidrofurano, el dioxano, el disctilen~
glicol, el &ter de dimetilo, ol &ter dietflico de dietilongli-
col y similares, las amidas como la triamide del 4cido hexa-
metilfosférico, la dimetilformamids y similaeres, el sulflxi-
do &e dimetilo y, especialmente, los alcanoles como ol mets-
nol, el etanol, el l-propanol, el 2-propanol, el l-butanol,
ol 2-butanol, el ciclohexanol y similares. La duracién do la

ciclizacibén dsponde, como es ldgico, de la temperatura gque
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go utilice ¥y de si se halla presente un disolvente y se en-
cuentra comprendida entre unos pocos minutos y 48 horas. En
gusencia do disolvente la reaccién se efectis, de preferen-
cia, on unos pocos minutos. En presencia de disolvente el

tiempo de durseidén se encuentra comprendido, de preferencie,

entre 1 y 24 horas.
’ Loas compuestos de la férmulzs II no precisan y no

el LY,

puoden, en todos los casos, utilizarse en forma aielada débi-
do a que, con frecucncia, ciclizan de forma esponténea bado
las condiclones utilizadas pare su preperacién. .

Segin la realizacién b) del presente procodimiento,
los compucstos de la férmula I, en donde n tiene velor: cero,
se preparen ciclizendo un compuesto de la férmula IIL, -

Le ciclizacidn de un compuesto de la fdrmuid:iII
se 1leva o cabo, asimismo, segén métodos de por si donpoidos.
Por ejemplo, osta clclizacidn puede llevarse e oabo"da;éntan—
do un compuesto de le férmula III en un modio orgénico; en
muchos cesos os deseable la prescncie de un &cido pera obte-
ner rendimientos satisfactorios. Asi pues, la oiclizacién
puede llevarse a sabo, por ejemplo, calentando un compuesto
de la férmule III hssgte ebullicibn bajo reflujo durante va-
riag horas en una solucién de un 4oido*terboXilico alifdtico
tal ocomo el dcido férmico o el dcido acdtico en un aleanol
tal como el stanol o ol n-propanol, o durante un perioro de
tiempo relativamente corto (de unos 5 minutos a medis hora)
en un doido carboxflico alifdtico tal oomo ol dcide acdtico,
el 4cido isobutfrico o el deido pivédlico.

Log compuestos de la férmula IXI no precisan y no

pueden, en todos los casos, uwtilizarse en forma aislade ya
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que éstos, con frccuencia, ciclizan de forma esponténea be-
jo las condiociones utilizadas para su preparacién.

Segin la realizacidn c) del presente procedimisn~
to, los compuestos de la férmule I, en donde R; reprosenta
un dtomo de helbgeno o un grupo nitro, pusden Dprepararse ha-
logenando o nitrando un compuesto corregpondiente en donde
R, ropresenta un dtomo de hidrégeno. ﬂ'

La halogenacibén se lleve & cabo giguiendo ﬁﬁbxde
los métodos de halogenacién convencional en la quimicé dol

«-%iofenoy*por ejemplo, utilizando cloro, bromo © yodoielemen-
tales, clorurc de sulfurilo, etc., rigiéndose las o&hdioio—
nes fundamentalmente.por la naturaleza del sgente de halo-
genecidén utilizado. La cloracidén puede llevafse a cabo uti-
lizando cloro elomental, por ejomplo en cloroformo/piridins
0 ﬁitrobencono, de conveniencis a la temperaturs del ambien-
te. La bromacidn puede ofectuarse utilizando bromo éleéen—
tal por ejamplo en cloroformo, a temperatura eleveda, por
ajemplo a la tompersturs de obullicidn en reflujo. La yoda-
oibn utilizendo yodo olamontal puede llevarge a cabo, por
ojemplo, en clor.’ormo y on presencia de dxido mercirico a
la temperaturs del ambiente. Ie cloracidn utilizendo clo-
ruro de sulfurilo puede lleverse a cahbo, por ejemplo, en
oloroformo o 4cido acético glecial & la temperaturs del em-~
biente 0 a una temperaturs elcvada, por ejemplo a la tempe-
rature de reflujo.

La nitracién se llsva a cabo en la forme usual;
por ejemplo, utilizando dcido nitrico o un nitreto alcalino
en presencis de deido sulfirico. Asi pues, por ejomplo, la

nitracidn puede efectuarse disolviendo el material de parti-
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de en deido sulfirico concentrado y tratendo lentementec la
solucién as{ obtenida con uns mezela de cido nitrico concen~
tredo y deido sulfirico concentrado. Por lo gencral la nitra-
cibn se lleva a cabo, de prefcrencia, a baje temperatura,

por ejomplo a una temperature comprendida entre unosg ~102C y
unos +102C,

Sog¥dn la realizemcién d) del presente procedimiento,
los compuestos de la férmula I, en donde R4 representa'?h
grupo de alcanoilo, se proparan oxidando un compuesto "dorres—
pondiente de la férmula I, en donde R, roprescnte un éiupo
de alfa-hidroxislquilo, siguiendo cualquiera de los méfodos
de oxidacidn quo son comunes en la quimica del tiofeno;fLos
agentos de oxidacién preferidos son las carboiimides teles
como la diciclohexilearbodiimide y similares on sulféxido
de dimetilo o el aducto de piridina/tridxido de azufré en sul-
féxido de dimetilo. Estas oxidaciones se llevan a caboJﬁn
pregencia de uns baso orgdnica tel como pridine o trietilemi~
na. En celided de agente dec oxidacidn puede utilizaerse tem-
bién dxido de plata, on cuyo caso 8ste se utiliza, de prefe~
rencia, en un di -olvente inerte miscible en agua tel como un
elcanol o scotona. Todavia la oxidecién puede llevarse & ce~
bo en tolueno sbgoluto utilizando tidxida de.cromo en grafito
o dibxido de manganeso. Todas las oxidaciones p}ecedentes,
oon la excepoidn do las que utilizan tribxido de oromo y aié-
xido de mangenoso, se lleven a cebo, de preferencis, & le tem~ |
peratura del ambiente o a una temperaturs ligeremonte supe-
rior o inforior & le temperatura del emblente. Cuendo la oxi-
dacibnree efsotle utilizando tridxido de cromo o didxido de

ranganeso se caliente, ventajosamente, la mezcla de oxidacién
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hasta la temperatura de reflujo.
Segin le roealizacién e) del presente procedimien-
to, los compuestos de la férmula I, en donds R4 representa

un grupo de alquilcarboniloxialquilo o aminocarboniloxisl-

. quilo, se preparan esterificando un compuesto corrsspon=-

diehto de la férmuje I, en dondc R4 repregente un grupo de
hidroxialquilo, con un agonte alcanoilante apropiado o v
igocianato, siguiendo métodos de por si conocidos. La. dgte-

rificacién con un agente alcanoilante puede llevarse a.cabo,

N

por ejéﬁgib, haciendo reaccionar el compuesto hidroxi~§ubs-
tituido con un haluro de 4cido o anhfdrido de dcido en un
disolvente orgénico inerte en presencia de una bage org?ni-
ca tal como piridina o trietilemina. Los disolventes“aﬁfo~
piedos son los hidrocarburos como el benceno o el tolﬁepo,
los hidrocerburos halogenados como el tetraclorurc dé'car-
bono, el cloroformo o0 el cloruro dc motileno o un exééao de
la base orgdnica. la reaccidn se¢ lleve a cabo a una tempera-~
tura comprondidae entre elrededor do 08¢ y 808G, de preferen~
c¢ia entre la tomperatura smbients y alrededor de 602C. La
esterificacién con un isocianato se lleva & cabo, de prefe=
renciz, en un disolvente inerte & le temperatura del ambien-
te y a una temperatura ligeremente superior o inferior a la
temperature del ambiente. Los disolventes apropiasdos pare es-
te agpecto son, por ejamplo, el benceno, el clorurc de meti-
leno, 8l éter, el dioxano y similarcs.

Segin la realizacién f) del presente procedimionw
to, los compuestos de la Férmule I, cn donds R4 repregenta
un grupo de alcoxielquilo, arelcoxialquilo o algquiltiocalgui~
lo o un grupo de la férmula -alquilo-% donde 2 tie;e el slg-
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nificado expuesto anteriormente, se preparan haciendo reec—
cionar un compuesto correspondiente que comporte un grupo de
la férmuls -alquilo-A en luger de R, con un compuesto de la
férmule BR. Uno de los simbolos A y B represente un grupo
hidroxilo o mercapto ¢ la agrupacidén -NH-RS, en dondo Ry tie=
ne el significedo expucsto anteriormente y el otro simbolo
reprosenta un 4tomo o grupo partiente, de preferencie un dto-
mo de halégeno (especialments un étoﬁo de oloro) o un grupo
de éstor reactive (por ejemplo un grupo de éster de éc;éQ:J
metansulfénico). R represente un grupo alquilico o, cuaiddé

B representa la sgrupacién -NH+R5, R puede representar_%;@-
bidn un dtomo d¢ hidrégeno o un grupo de hidroxialquilu-o-
Ry RE’ junto con al 4tomo de nitrégeno, pucden representar
un anillo hoterocfclico de 5 o 6 micmbros monociclico y ‘satu-
rado que puede contener otro £tomo de nitrbgono o un Atomo

de oxfigono o, cuando uno de los sfmbolos A y B repreéen{a

wn grupo hidrox{lico, R pusde reprasentar tembién un gru?o
aralquilico. Cuando uno de los simbolos A y B represente un
grupo hidroxi o mercapto se toman en congideracién los méto-
dos de por sf conocidos pare le formecién de un éter o de la
funcibn tioétar,

La proparacién de un tioétef.(;h'ézggagﬁto de la
férmula I donde R, representa un grupo de alquiltioalquilo)
puede llevares a cabo, por ejemplo, convirtiendo:un compucs-—
to correspondionte de la férmula I, donde R, representa un
grupo de hidroxiamlquilo, en el éstor de dcido metansulfdénico
¥y haciendo reaccionar este dster con un tioalcohol o un mer-
capturo correspondiente. Este roaccién se lleva a cabo en
presencia do wn dimclvente apropiedo, tal como dimetilformaw
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mide, dioxeno o tetrahidrofureno, a una temperatura compren-
dida entro la temperaturs del ambiente y 1008C, de preferen-
cia & 509C, .
Ouando B representa la agrupaclén --NH--R5 y R re-
prosentz un grupo alquflico o tiene cualquiera de los eigni-
ficados adicionales indicados previqmente, la reaccidn 00—
giste en la formacién de compuestos aminoalquil—substituidos.

Este agpecto del procedimiento puede llevarse a cabo eiguisn—

.80 métodos de por si conocidos. Por ejemplo, un compuesto de

- "

la fzrmula I, en donde R, representa un grupo hidroxielqui-
lico, puede convertirse en el &ster de deido metansulfﬂh;co
y este éster puede hacerse reaccionar con una amina de la fér-
mile general HNRgRg, on donde Ry y Re tienen el signifééado
indicedo enteriormente. La reaccién se lleva a cebo da for-
ma de por si conocida, de prefercncia en presencia déjﬁh di~
solvente orgdnico inerte epropiado tal como dimetilforﬁhmida
o un aloohol como el metanol o el otanol, e une temPeretura
comprendida entre ORC y 10040, do preferencias e 02-5%C,
Segin la realizacién g) del preschto procedimien-
t0, los compuestos de la férmula I, on donde R4 representa

un grupo de alquilcarboniloxielquilo o eminocarboniloxiel~

quilo diglquilaedo se preparan haciondo reaceionar un com—

puesto correspondiente de la férmule I, donde R4 reprosonta
grupo hidroxialquflico, con un dorivado reactive de un doido
de la férmula gonerel HO=CO-alguilo o HO-CO-N(alquilo)Q.
Bjomplos de dorivedos resotivos de los dcidos antes citados
son los halogenuros, especialmente log cloruros, asi como

los enhidridos de los doidos de la férmule general HO-CO-gl-

quilo.
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ILa acetilacidn del grupo hidroxialquflico, designa-
do con R4, 86 ileva o cabo en forma de por si conocida; por
ejemplo, disolviondo el compucsto en un disolvente orgénico
inerte apropiado (por ejemplo piridina), tratando la solucién
con un anhfdrido apropiado y dejando reposar luego la mezcle
durante elgin tiempo e la tomperatura del ambioente o a una
tomperatura ligeramente superior.

Le formacidn de un grupo de aminocarboniloxielqui-
lo dielquilado se efeotlia en formme de por si conocida. Por,
ejemplo, &sta puede llevarse a cabo convirtiendo un compupé;
t0 hidroxislquil~gubstituido on un elecoholato en presenééino
un disolvente apropiado tal como dioxano, tratando este.élco—
holato con un cloruro de N,N-dialquilcerbamoilo y oalonﬁéﬁdo
luego la mezola durante un corto periodo de tiempo. o

Sogin le realizacién h) del presente procediﬁiéhfo,
ol compuesto de la férmule I, en donde R, repreaenta‘ﬁﬁ gru~
po de alcoxicarbonileminoelquile, pucde Prepararse hgoie?do
reaccionar un compuosto correspondiente que comporte ﬁn'zru—
po de la férmule alquilo-K en lugar de R,y con un compuesto
de la férmula gonoral,l-C0-O-alquilos Uno de log simbolos
K y L reprosenta un grupo amfnico y el otro simbolo represen—
ta un étomo o grupo partiente de le clage anteg citada.

El grupo de slcoxicarbonilaminoalquilo puede for-
marse en forma de por si conocida; por ejemplo, haciendo reac-—
eionar un compuesto hidroxialquil-substituido con un deter
alquflico de dcido oloroférmico en presencia de un digolven~
te inerte apropiado, tal como dioxano. La reaccidn se lleva
a cabo, de preferencia, & la tomperature del embiente. .

Segdn la realizacién i) del presente procedimiento,
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los compuestos de la férmule I, en donde R4 reprogonta un
grupo hidroxialquflico primerio, se preparan reduciendo un
compuesto correspondiente de la férmule I, donde R4 repro=
genta un grupo de elcoxicarbonilo o slcoxicarbonilalquilo.

Ia roduccién ge lleva a cabo en forma de por sf co-
nocida, de preferoncia modiante tratamiento con un hidruro
complejo tel como el hidruro de litio-sluminio.

Log compuestos de la férmula I puede convertirse

on sales de adicién de dcido mediante tratemiento con dcidos

inergénicos u orgénicos. So prefioren las salos de adiciéh
de 4cido accptables en farmacia. Ejemplos de dcidos que Por-
man sales aceptables en farmacia son el dcido clorhidriéd; el
dcido bromhidrico, el deido nitrico, el éeido sulfiirico,. el
‘beido fosfdrico, ol,dcido tertdrico, el deido citrioo,. ol doi-
do ﬁaléico, el dcido asebrbico, ol 4cido férmico, el 4cido
acédtico, el 4ecido succinice, el 4doido metansulfénieo,:gi dei-
do bencensulfénico, el 4cido p-toluensulfénice, etc. :

Los materiales de partida de la férmule II pﬁéden
prepararse a partir de los derivados de tienodiacopina co-

rrespondientes de le férmule gencral

e
\/S , > (v)
H-R3
N

}Yg ¥0 ) n
en la que

n; Ryy Ro ¥ R3 tienen el gignificedo indicado

antes.
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In una primora etapa, se haco reaccionar un deri-
vado do ticnodimcepine de la férmula IV con un sulfuro tal
como el pentesulfuro de fdésforo para obtener une tione de lg

férmula genoral

(V)

en la que e
n, R, Ry y Ry tienen ol signifioado expuosto o
antes. _

En este reacoidn el sulfurc se utiliza, de'ﬁféfeu
rencia, en exceso. La reaceidén seo lleva a cabo, Ventéjbéé~
mentc, on un disolvente orgénico inerte, tal como pﬁ;idéna,
xileno y similares, a une temperatura comprendida enéfef4oﬂo
¥y la temperatura de reflujo de ls mezcla reacclonsl, de pre-
feorencla a la temperatura do reflujo. La piridina es un di-
solvente proforido para esta reaccidn.

Luego se hace reaccionar ung tiong de.le férmuls
V con una hidrazide de deido orgdnico de la férmula genersl

HéN#NH;GO-R (vi)

4
en la que
R4 tione ol mignificado expuesto anterior-

mente,

pera obtenor un compuesto de la férmule II. Ia reaccién do
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una tiona de la férmula V con una hidrazida deo dcido de la
férmula VI se lleve & cabo en un disolvente orgénico inerte,
de preferencia un aleanol como el metanol, otanol, l- o 2-pro-
panol, l- o 2-butencl y similsres a una temperatura 6ompren-
dida entre unos 602C y 1209C, de preferencie o la temperatu-—
ra de reflujo de la mezcla reaccional. En un procedimiento
preferido, la hidrazida de 4cido se utiliza en une cantidad
de 2 a 5 veces superior & la cantidad requerida en teoria.
La duracién de la reaccidn depende de la temperatura de la’
-réaeeidnfy'esté comprendide entre unos pocos mimutos y 48 Ro-
ras, de preforcencia entre alredcdor de 1 y 24 horas. En~§bo-
ducto bruto as{ obtenido estd constituido, fundementalmente,
por el compucsto deseado de la férmula II y por el oompupﬁto
ye ciolizado de la férmula I. Esta mezola pueds separapéégen
base & la diferente solubilided de estos compuestos on disol~
ventes orgdnicos como son el cloruro de metileno, el 6i5éofor-
mo, el tetraclorurc de carbono, el acetato de etilo y_éimila~
res. Despuésrdo proceder e la seoparacién en la forme aﬁf;s'
expuesta, el ocompuesto de la férmula II puede convertirse en
ol compuesto de le férmula I. Segin un método mes simplificado,
la.mezoia de los compusstos de las férmulas I y II puede con-
vertirse en un compuestoruniforme de la férmuls I mediante ce-
lentamiento en la forme anteriormente descrita. La roaccibn
de una tione de la férmula V con una hidrazida de dcide de la
férmule VI se lleva a cabo, de preferencia, mientras quo ss
hace pasar un gas inerte, de proferencis nitrdgenoc, a través
de la mezcla reaccional, de modo que se mepare do forma con-
tinua 8l sulfuro de hidrégeno que se forma. '

Las hidrazidas de dcido de la férmule VI son oom-
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puestos conocldos o pucdon prepararse facllmente de modo and-

logo al de los compusstos conccidos, por ejemplo calentando
un éster de le férmula R,~000-slquilo hasta reflujo con hi-
drato de hidrazina (por cjomplo en metanol).

Los derivedos do tienodiacepina de la férmula IV
son también compuestos conocidbs 0 pueden prepararse facll-
mente de modo andlogo el de¢ los ccmpuestos conoeidos. Asi
pues, 8stos pueden prepararse, por ejemplo, a pPartir de 2w
~amino~3-benzoil-tiofeno mediante roaccién con un halur@f@é
dcldo alfa-halocarboxilice, tal como elorurc de cloroadefiio
tratando el compuesto resultante con amonfaco y cicliz§§$3n
subsiguiente{ Cuando ge deseen derivados de tienodiacébiag
de le fémula IV, donde Ry y/o R3 tcngan un significadofdis~
tinto a un 4tomo de hidrégeno y R2 tenge un signifioadc &is~
tinto & un grupo fenflico, entonces, segin sean los substi-
tuyentes deseados, la reaccidén puedo llevarse a cabo:utili—
zendo derivados de eminosroil-tiofono adecuademente subgti-
tuidos y/o puedon introducirse substituyentes en wna de-las
etapas subsiguientes siguiendo los métodos generelmente co-
noeidos y/o los . ubstituyentcs pueden convertirse en otros
subsgtltuyontes.

Los matorieles do partida do 1s férmule IT puoden
prepararse, asimismo, a partir de los compuestos de la fér-

mula gencral

NH-NH,
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en la que
ny Ryy Ry ¥ R3 tienen el significado expuesto
antes,
mediante reaccién con un 4eido carbox{lico de la férmula
general R4-COOH, en donds R, tiene el significado expuesto
enteriormente, o con un derivedo reactivo de éste. Los deri~
vados reactivos apropiados de los doidos carboxilicos antes
oxpuestos son, por ejemplo, los ésteres, lop anhidridos, los
paluros, lag amidas, los iminoéteres, les amidines y loﬁiér-
- vodbteres, prefiriéndose de forma especial los ortoéstéﬁéé.
Ejemplos do estos ortodsterss son el dgter trimet{lioo ‘§al
deido ortomcédtico, el Sster trietflico del 4eido ortoégziiu
co, el éster triectilico del 4cido ortofénmiob, el éstez:%rie-
ti1ico del dcido ortopropiénico, el &ster triet{lico del.
écido ortobutirico y similares. P
Ta roaccién de un compuestoide la férmula Vli;oon
un 4cido carboxflico o con un derivado suyc reactivo sallle-
ve a cabo, de preferencia, en presencias de un disolvenfé or-
génico inerto y de un catalizador de deido tal como un 4eido
helohfdrico (por ejomplo el 4cido clorhfdrico), deido p~to-
luensulfénico y similares. Los disclventes apropiedos son los
alcanoles, tales como el metanol, sl etanocl y similsres, los
Steres como el tetrehidrofuranc, el &ter dietilice y simile-
res, ol sulféxidoc de dimetilo, la dimetilformemide y simila-
res. La temperatura no es critica, pero la reaccién se lleve
a cabo, de proferencia, & una temperature elevada, es decir,
a une temperatura comprendide entre unos 30RC y la temperatu—
ra de reflujo de la mezcla reaccional, de proferencia & la

temperatura de reflujo.
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Asfmismo, los matcriales de partide de la férmula
II pueden prepararse e partir do los compuestos de la fér-

nula genersl

/\IH—alquilo

W c\vH-R (VIII)
?%n |

en la que

ny, Ry, R2 y 33 tienen ol significado expuesto

anteriormente, -

mediante reaccién con una hidrazide do 4cidoe do la férmula
VI. La reaccifén se lleva a cabo en un disolvente orgénico
inerte, tal como un alecancl (por ejemplo etanol, propéﬂél,
butenol y similares), dimetilfcormemide, un &ter (por.gﬁémplo
diglinag y metoxietanol) o simileros, en presencia de uné be=
se fuorte tal como uns amina (por cjomplo una amina tercie-
ria como la trietilamina, la metilpiperidina y similares)
a wa temperatura eleveda, de preferoncia a la temperatura
de reflujo de la mezcla reaccional. '*“*"‘”“’f“

Los compuestos de le f£8rmula VIII pueden preparar—
se facilmentc a partir de los derivados de tienodiascepine co=-
rrespondientos de la férmule IV mediante tratamiento con una
alquilamina en presencie de un dcido Lewis, tal ecomo tetraclo-
ruro de titanio.

Los compuestos de la férmula VII pueden prepararse

g partir de los compuestos correspondientes de la férmula VIII .
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por reaccién en forma de por si conocida con deido nitrogo

para obtonor un compuesto N-nitroso rospectivo. La reaccibn
de ogte compuesto N-nitroso con hidrazine proporciona un com=
puesto deseado de la férmule VII. Los compusestos de la fér-
mula VII pueden preparerse, asimismo, tratando un compuesto
de la férmula V con hidrazina. .

Los materiales de partida de la férmula III pueden
prepararse, de conformidad con el esquema de formulacidn si-
guiente, el cual iluatre la prepar=zcifn de los compueatos~de
“1a "férmule IIT, en donde Ry y,R3 representan, cada uno, un
tomo de hidrégeno, R, representa un grupo fenilico y 34:§1a-
ne el significado indicado anteriormente.

Esqueme de formulacién

=
(1x) j\/l

(III4)
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El 2-amino-3~bengoil-tiofeno de la férmule IX so oon-
vierte en un compuesto do ln férmuln X modiante tratemiento con
un ortodster de la férmula goncrel R4mc(0~alquilo)3, en donde
R4 tiene el significado indiecnde anteriormente. El tratamiento
g6 }Jleve o cabo, de convenioncia, en presencia de un disolvente
orgénico inorte, tal comoe bencono, toluenc y similares y de un
catalizedor de 4cido tel como el 4cido clorhidrico, ol,4eido
sulfdrico, ol dcido mcdtico, el decido propidnico, el 4decido ebn-
cengulfénico, ol dcido p~tolucnsulfénico y similares. La .tem~
peratura no es critica, pero ol tratamiento se lleva a.cqﬁbg
normalmente , & una temperatura comprendida entre unos SOgb,y
1602C, No obstante, este tratemionto también puede efeotﬁénpe
con una temperaturs superior o inferior. Los disolventesjé?fo-
piados son los hidrocarburos talos como el bhenceno, el_fdipenc
y aimilares o puede utilizarso en exceso el ortoéster apéiéado

PR

como el componente do la roaccidn. ‘
Iucgu so hace reaccionar un compuesto de la fGiﬁula
X esi obtenide con hidracingy quo se proporcioha preferéﬁ%emen~
to en forma de hldrato de hidracina, en un digolvente orgénico
inorte. Los disolventss apropiedos son los alcanoles tales éo-
mo ol motanol, el etanol, el l-propanocl, ol 2-propanocl y simi-

lares. La reaceidn se lleva e cabo é una, . fenpereturs comprendi-

da entro unow 02C y la temperatura de reflujo de‘la mozcla reec—

cional, d3 proforencis entre unos 1080 y unos 302¢. La reaccidn
puede acclerarss medisnte la adicién de un catalizedor de dcido
tal como dcido clorhfdrico, deido bromhfdrico, dcido sulfdrioo,
doido fosférico, deido acédtico, acido propidnico, deido bencon=
gulfénico, doido p~toluonsulfénicce y similares. A continuzcién’

so haco reacclonar el producto bruto asi obienido con un haluro

e e . St et . et

o em—— AW —————ee d iy -
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alfa-haloacético tal como cloruro de cloroacetilo, bromuro
de bromogccetilo y similares on un disolvente orgdnico inerte
con enfriamiento por hielo o e una temperaturs por deobajo del
punto de ebullicién del disolventc para obtener un compuesto
de la férmula XI. Los disolventes apropisdos son el clorofor=
mo, el eloruro de metileno, el étcr, la dimetilformemida, la
piridina, ol 4cido acdtico, ol dcido monocloromcédtico o las
mozelas do cstos disolvontos con agua. En caso do que se gti-
lico un disolvonto neutro, la recaccidn se llove & cabo;iag
~préforencie, on prosoncia do wn acoptor deo deido tal oé@%zbi-
carbonato sédico, carbonato sédico, bicarbonato potésiggyvoar-
bonato potdsicc, piridine, triotilamina, imidazol, 2-motilimi-
dazol y simileres. %
Iuego se trata un compucsto de la férmia XI-con
amonisco o con hoxametilentotremina, y ol compucsto éqiia fér-
mula III rosultonto puede entonccs ciclizarse, sin alalémien—
t0, para obtunor ol respoctive compuesto de la férmule I. For
consiguiontc, un compuesto de la férmula III no necosita ais-
lamicnto antos d¢ la ciclizacidn, os docir, la ciclizacidn
para obtoensr un compuesto de la férmula I pucde llcvarse a
+cabo en la mezcle reaccional en la gque s¢ Prepare el compues—
.to de la férmula IIT gin su aislamiento 0 gin gue ge interrum-—
ba la socuencia reaccional. Por ojomplo, puodse adicionarsc un
compuesto de la férmula XI a amonfaco aleohdélico, tal como
emoniaco etandlico o metanélico, o bien puede disolverse un
compuesto do la férmula XI en un disolvente orgdnico inorte
¥y tratarse con amoniaco liquidc o hexemetilentotremine, obte-

niéndose un compuesto de la férmula III. Los disolventes apro-

biados para este tretamiento son el clorurce de metileno, el
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tetracloruro de¢ carbono, los (teres como ol tetrahidrofurano,
o ol dioxano, el sulféxido dc dimetilo, la dimetilformemida,
los aleanoles como el metanol, el etanol, ol l-propanocl, el
2~propencl, el l-butanol, ¢l 2-butanol y similares. Segin la
forma antes descrita puede ciclizarse un compuesto de la f£ér-
mula III rcsultante, ya sea en forma brutg o purificsda, para
obtener un compuosto de la férmule I.

En el cago do descarse cempuestos do.la férmuls III
en los que R; y/o R tengan un gignificado distinto & un éto~
mo de hidrégeno y R2 tonga un significedo distinto a un grupo
fenflico, puede entonces llevarse a cabo la roaccidn, eegﬁn
sea la naturaleze do los substituyentes, utilizendo compuostos
apropiadamente substituidos do la férmule IX y/o pueden -intro-
ducirsec substituyentes, segin los métodos de conocimiento -ge-

neral, on une de las etapas subsiguientes y/0 pPueden conver—

tirse los substituyentes on otrosg gubstituyentes. .l

Tos compuestos de las férmulas II, IIT, V, VII, VIII
X y XI son nucvos y se entenderd que también forman parte del

presents invento.
Tog derivados de tienotriazolodiacepina 9~gubgtitul-

dos en forma spropleda, roqueridos como matoriales de parti-
da pare las realizacionos f) a k) del proycnti® frocedimiento,
pueden obtencrse, mientras queden comprondidos en la férmule
I, sogtn las roalizaciones & ) a c¢) del bresente invento y de
otro modo éstos pueden obtonerse de forma andloga.
Los reactivos corrospondientes requeridos para las

realizacicnes £) a h) del presentc procedimiento son conooi-
dos o pueden propararse en forma de por s conocida.

Log compuestos de la férmula I y sus salos de edicidn
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de deido farmecéuticamente aceptables son medicamentos velio=
s0g y Pueden utilizarse, por sjemplo, como, anticonvulgivos,
sedantos, relajadores de la musculaturs, tranquilizantes y
anxiol{ticos. Asf{, por ejemplo, el compuesto 2~cloro=4-(o=-
~clorofenil )=9-motil-6H~tieno-[3,2-f ]-g~triazoclol4,3-al{1,4]
discepina muestra, en la prueba de la varille giratoria (ratén
una DHzy de 0,5 mg/kg p.0e; on la prucba de la chimenea (ra-
t6n), una DEg, de 1,0 mg/kg p.0. y en la prucba deol antipen-

tetrazol (ratén), une APRz,o de 0,03 ~ 1,0 mg/kg D.O. Eéﬁés

pruchas e realizaron siguiendo los métodos corrientes éehe-

relmente conocidos. .t{"

Los compuestos de la férmula I y sus seles 30" adi-
eidp de dcido farmacéduticamente acoptables puedon elabicrarse,
con los procedimientos de conocimicnto gencral, en prepsra—
dos farmacéuticos (por ejemplo, en pastillas, grageas; Bupo-
sitorios, cdpsulas, soluciones, suspensicnes, emulsiones, otc.,
Ademés de materiales de vehiculo usueles, fermacoldégicamente .
inertes, como por ejemplo la lactcsa, el almiddn, el telco,
el estearatc do magnesio, el agua, los accites vegetalos,
log polialguilonglicoles y eimilarcs, estos proparados pue~
den contenor taubien agentus de consorvacién, estobilizadores,
sgente humectantes, emulgentos, ssles pere variar la prosién
osmética, amortiguadores u otras materias de utilidad tora-
péutica. En caso necesario, dichos preparados puoden ser og-
terilizados o sometorse a otras operaciones acostumbradas
on la industria farmacdutica. Se entenderd por tanto que el
invento incluye dentro dec su alcmnce un preparado farmacéu-
tico que contenga un compuestc do le férmula I o una sal de

adicidn de dcido respectiva aceptable en farmacia en asooia-
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cién con un material de vehiculo farmeocbutico compatible.

Une unidad apropieda de dosificecibn farmacédutica
puedo contener alrededor de 1 a 50 mg de un compuesto seguin
oste invonto. Las dosls diaries epropiades para la aduninig-
tracién oral a los memiferos se hellan en la gema de 0,1
mg/kg aproximndomente a 30 mg/kg aeproximadamonte y para la
sdministracién parenteral a los mamiforos, una dosis diaria
spropiada os la do C,1 mg/kg aproximademente a 10 mg/kg 2pro=
ximadamentc. No obstante, estas dosis se ofrecen ﬁnicapéé;e

& tftulo.do ojomplo y la dosificacién especifica debe ser

Y
B

ajustada en cada caso a las nocesidades individusles. ..’

Log ejemplos que siguen ilustraen el prooediﬁ;;ﬁto
proporeionado por el invento. o
EJEMPIO 1. o
Bejo presién redqueide (vecfo de chorro de ;éﬁé) 80
calientan durante 5 a 7 minutos cn un bafio de aceité'(zéoco)
2,5 g do 2~(2~acetilhidracino)—7—cloro-5—(o-clorofeﬁili—
-3H-tieno(2,3-2]=1,4~diacepina, hasta que ya no se Observe
desprendimientc de gas. El producto resultante se triturs
finemente en uwn nortero y se hierve varies veces con un to-
tel do 400 cc dc acotato de otilo. Dospgés.egngfgluir el di~
solvente, el producto bruto restante ;;w;eoristaliza en eta-
nol conteniondo oarbén activo, 1o que da 2-ocloro-4-{o~cloro-
fonil)~9-metil-6H-tieno(3,2~f I s~triazolo[4,3~a][1,4]d1ia0e-
pina en forma de oristales de color creme y punto de fusidn
205~2068C.

El material de pertida Pusde prepararse como gi-
gues

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-el]-1,4~diacepin-2-ona con 2,45 g de pentasulfuro de
fésforo en 100 cc de piridina absoluta, mientras se hace
paser por le solucidn nitrégeno seco. Se separs la solucidn
en una columng de 35 cm de longitud y 3,5 ocm de difdmetro,
cargada con 100 g de gel de sflice [(de 0,05 a 0,2 mm)
(Merck)]. La separacién se sigue por cromatografia de cepa
fine (eluente: benceno/etanol 9:2). Se interrumpe la elucidn

gl gparecer la impureza, que fluye mucho més despacio. Eg-

—-adiyendo el disolvents en vacfo, crisgtaliza inmediataméﬁﬁa

en forme de cristales amarillog la 7~cloro~5-(o~clorof§5il)~
-1, 3~dihidro-2H-tieno[2, 3~e]-1,4-diacepin-2~tione, de_ pua~
to de fusidén 223-2259C. Esta tiona no se purifica ulterior-
mente antes de utilizarse en la etapa siguiente.

3,3 g (0,01 mol) de la 7-cloro=5- (o~clorofen_1)~
-1,3~dihidro~2H~tieno[2, 3~e]-1;4~diacepin-2-tiona se calien-
tan en reflujo durante 30 minutos y bajo atmésfers gde pi~
trégeno con 2,5 g de hidracida d6 dcido acético y 150 cc de
n~butenol. Iuego se excluye el disolvente en vecic, se tra-
ta el residuo con 200 cc de acetato de etile y se sacuds
por tres veces com 200 cc cada vez de agua. Se gepera por
filtracién, bajo vacio, el material de partida precipitado
¥y se combina con la fege de acetato de etilo. Después de
concentrar la solucidén hasta 50 cc, se deja oristelizer el
producto. A continuacidén se filtra el producto bajo vacip
y se vuelve a recristalizar en acctato de etilo conteniendo
carbén activo, con lo que se obtiene 2-(2-acetilhidracinc)-
~7-cloro~5-(o~clorofenil }~3H~-tieno[2, 3~e]-1,4~diacepina, en
forma de ecristales anarsnjados, de punto de fusibén 211-2130C,
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EJEMPIO 2. -

Bajo atmbsfera de nitrégeno, se calientan en reflu~
jo durante cuatro horas 7,5 g (0,029 moles) de 1,3~dihidro-
~5~fenil-2H~tieno[2, 3~6]-1,4~diacepin~2~tiona con 6,4 g
(0,087 moles) do acetilhidracina en 500 cc de n~butanol. La
golucién toma al principio color pardorrojizo obscure (30
minutos), pero con el curso dol tiempo se vuelve notablemen-
to mds clara. Se evapora el disolvente en vacfo, me recoge
el residuo on 150 cc de cloruro de metileno y se extraé;éﬁ
poroiones con un total de 1 litro de 4oido clorhidrico 1-N.
Iuego se afiade éter suficiente para que la fase orgéni?ﬁ“que-
de en la superficie y se vuelve g extraer la mezcla caﬂ’an
totel de 1 litro de dcido olorhidrico 1-N. Se neutraliza le
fage con bicarbongto gédico y se la sacude por tres veces
con cloruro de metileno. Se seca & continuacién la fase or-
génica sobre sulfato gbdico. Después de evaporar el’d;§b1v3n~
te, se trata ol residuo oon acetato de etilo y se hace . oris-
talizar. Después de digerir con acetato de etilo se £11 tre
le golucidn bajo vaclo y se recristalize en'acetato de etilo
conteniendo carbin asotivo, lo que proporciona 9-metil-4-fe—
nil-6H-tieno[ 3,2-f J~e-triazolo[4,3~a][1,4]diacepina, en for-
ma de oristales incoloros, de punto dgm}ﬁsigﬁméai-ZQGQC.

El material de partida Duede prepararge como si-
guas

Se calientan en reflujo, durante 35 minutos, 12,1
g (0,05 moles) de 1,3-dihidro-5-fenil-2H-tieno~[2,3-e]-1,4~
-discepin-2-ona con 12,2 g (0,055 moles) de pentasulfuro de
£ésforo en 400 oo de piridina sbsoluta, mientras se hace pa-
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sar nitrégeno seco por la solucién. Se concentra &sts has-
fa 200 cc y se separa la mezela en una ocolumna de 70 om

de longitud y 3,5 om de didmetro, cargada con 250 g de gel
de sflice [de 0,05 a 0,2 mm. (Morck)]. Concentrendo lue-

go la solucibn en vacfo, se obtiene inmodistemente 1,3-di~-
hidro-5-fenil-2H-tieno[2, 3-e]~1,4-diacepin-2-tiona, en for-
ma do cristales amerillos, de punto de fusién 208-21020C.

El producto es lo suficisentemente pure para ser utilizado

en el procedimiento.

o —EJEMPIO. 3.

Bajo atmbsfere de nitrfgeno, se calientan g .re~
flujo durente 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 1,3.g
(0,0175 moles) de acetilhidracina en 120 cc de etapgi}ab-
soluto. Se evapora el disolvente y los cristeles obteni~
dos se sacuden con ague en el embudo separador. Daéﬁués de
filtrar bajo vacfo, se recristaliza el producto en sceta-
t0 de etilo conteniendo carbén activo, lo gque da oristales
incoloros de 2-(2-acetilhidracino)-5-fenil-3H-tieno[2,3-el~
-1,4-diacepina, de punto de fusién 194=1969C (conversién).
EJEMPIO 4.

Bajo atmésfera de nitrégeno, se callentan en

reflujo, durante 5 horas, 0,2 g de 7~-cloro-l,3-dihidro-5-
~(o-nitrofenil )-2H-tienof2, 3~e]~1, 4~diacepin-2~tiona con 0,2
& de hidracida de 4cido acético en 30 cc de n-butanol.
Despuls de eveporar el disolvents, se recoge el producto

en cloruro de metileno y se le oxtras verias veces con
dcido clorhidrico 1-N, para lo cual se trate con éter, en

porciones, la fase orgénica de modo que ste quede en la
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superficie del embudo separador. Despuds de neutralizar la
fage acuosa con bicarbonato sédico, se extrae la mezcla con
cloruro de metileno, se evepora ol disolvente despuds de se-
cado sobre sulfato sédico y se hece una pasta con el resgiduo
¥y acetato do etilo. Los cristales resultentes se recristeli-
zan en acetato de etilo conteniendo carbén activo, lo que
proporciona cristales incoloros de 2-cloro-9-metil—4-(o-ni-
trofonil )-6H-tieno[3, 2-f]~s-triazolo[4 3-a][1,4]-diacopine,
de punto da fusidén 210-212¢(. BRRE!
El material de partids puede prepararse oamo';i%
guo:
Se calienta en reflujo 1 g (0,0327 moles) dejfﬁ
~cloro-l, 3-dihidro-5-(o~nitrofenil )~2H-tieno[2, 3~e]-1,4~dia~
cepin-2-one con 0,8 g de pentasulfuro de fésforo en 30 ce
de piridine absoluta, mientras se hace pasar nitrégeno ‘por
le solucidén. Se separa la mezcls en una columne (3 cm de
didmetre) cargada com 50 g de gol de sflice [(de 0,0i'a:O,Q
mm) (Merok)] (el producto emigrs hacia la parte £rontai;
mientras que las impurezas fluyen sélo lentamente). Despuds
de concentrar on vacfo la solucién piridinica, se trata el
residuo con cloruroc do metileno y se hace cristalizar. Des—~
pubs de completarse la cristalizacién-en“un‘T@t?Igerador,
ge filtra la mezola bajo vacio y se lava con un poco de ¢lo-
ruro de metileno enfriado por hislo. La recristaligzacidn en
metancl gbsoluto proporciona 7-cloro-l,3~dihidro=5-(o-nitro-
fenil )~2H~-tieno(2,3-0]-1,4-diacepin-2-tiona, en forma de
cristales am=rillos, de punto do fusién 213-2158C.

EIRMEIO 5.

Se disuelven en 2 litros de acetona 225 g (0,72 mo-
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les) de 2-cloroacetileming=3-(o-clorobenzoil)~tiofeno y se
afladen 118 g do yoduro sédico. Se celienta la soluciln en
reflujo durante una hora y media, lo que hace que pronto

se preoipite cloruro sédico. Se evapora la mezcle, se la

i trata con 3 litros de cloruro de metileno y se la recubre,

en un reactor de 10 litros, con 3 litros‘de anoniaco gouoso
concentrado. A continuecidén se agite la mezela durante 48
horas de modo que las fases no se entreveren. Terminada la
reaccibn, se separan las fases, se extrae la fase acuosa "

— 858 veces mds con 300 cc cada vez do cloruro de metilend ¥
ge lava la fage orgénica con ggue por tres veces. Lue;§?§e
evaporse la fase de cloruro de metilono y se la hace ciiéga-
lizar. Le torta de oristales se trata con 200 cc de cloruro
de metileno y se hierve con sgitacidén. Después de dejar el
producto por une noche en un refrigerador para que cristali-
ce, de filtrarlo bajo vacio y de lavarlo con clorurc de me-
tileno enfriado por hielo, se obtisne 2~aminoacetilamino-3-
-(o~clorobenzoil )-tiofeno, de punto de fusidén 156-15896.

150 g (0,51 moles) del 2-aminocacetilemino-3-(o=-clo-
rOoonzoil )~tiofeno se disuelven en 2,5 litros de etanol ab-
goluto y se afiaden a la solucibn 250 cc de 4cido acético gla~
cisl. Se celienta la solucién en reflujo, al tiempo que se
agite, hasta que, a juzgar por la cromatografies de capa fi-
na (eluente:&ter), la reaccién ostd terminada (al cabo de
unas 5 horas). Se excluyo entonces el disolvente bajo vacio
¥ 86 recoge ol producto en 2 litros de clorurc de metileno.
Se sacude la solucién de cloruro de metileno con solucién
acuose diluide de bicarbonato sbédico, se la lava con ague

¥ se gvapora. Se hace cristalizar el producto, se le trata
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con 150 cc de cloruro de metileno, se le hierve y se le deja
que cristalice en un refrigerador. Dospuds do filtrar bajo
vacfo y de digorir con cloruro de metileno enfriasdo por hie-
lo, se obtiene 5-(o-clorofenil)-1,3~dihidro-2H-tieno~[2,3-el~
-1,4~diacepin-2-ona muy pura, on forma de cristales de color
amarillo claro y punto de fusibn de 221-22342C., '
EJEMEIO 6.

Se disguelven 3,0 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o~tri~
fluoromerilfenil )-2H~tieno[2, 3~e]=1, 4-diacepin-2-ona en 5@?1
ce de Stor dimet{lico de dietilenglicol e 802C, ge tratae ébﬁ
4,2 g de pentasulfurc de fésforo y 3 g de bicarbonato sééﬁ&b

finamente triturado y se calienta durante 15 minutos a 80é-.

852¢, ILuego se evapora la mezcla bajo vacio y se recoge en 60
ce de butenol. Se adiecionan 3 g de acetilhidraecines y ee ca-
lienta la mezela en ruflujo durante 90 minutos. Se evapers ol
butanol bajo vacfo, se recoge el residuo en cloruro de moti-
leno, go sacude la fase orgénica veriag veces con agua, 86
geca y se cvapora. Se hace oristelizar el rosiduo 0leoso con
dter. Se obtiene 2-cloro-9-metil-4-(o-trifluorometilfenil )~
~6H-tiono[3,2~f]=s~triazolol4,3~a][1,4]diacepina 1la cual, des-
puds de recrigtalizecidén en acetato de etilo, tiene un punto
de fusién do 1932-1858C. Rt
BJEMPLO 7,

Se hierven bajo reflujo y durante 9 horas, en 300
ce de xileno absoluto, 6,8 g de 2-(2-acetilhidracino)-7-cloro=-
~5~(o~fluorofenil }~3H-tieno[2, 3~e]~1,4~diacepina. Despuls del
enfriemiento go separan por filitracién bajo vacio las impu-
rezas precipitadas. Luego se evapora el disolvents bajo pre-

gién reducide y se recristeliza el producto en acetato de eti-
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lo conteniendo carbdén activo. Se obtiene 2-cloro-4-(o~fluoro-
fenil )-9-metil-6H-tieno[ 3, 2-f J~g~triazolol4, 3-a]ll, 4Jdiecepi-
na, do punto de fusidn 1872-1892¢,

El material de partida se propare como sigues

Se disuelven 10 g de T~cloro-5-(o~fluorofenil)=1l,3-
-dihidro—zH-tieno[Z,3—9]—1,4-diaéepin~2—ona en 150 oc de &ter
dimetflico de dietilenglicol a 552C y se egita, durante 40

minutos, con una mezcla de 15 ,, de pentasulfuro de féasforo fi

naemente triturado y 10 g de bicarbonato sbéiico. Se separs sl
disolvente por destilacidn y se digiere el residuo con agua,
e filtra bajo vacfo y se seca. Se hierve durante 30 minu#cs,
la 7—cloro-5-(o—fluorofenil)-1,3-dihidro-2H;tieno[2,3—937;,}-
~diacepin-2~tiona asi obtenide en 200 cc de metanol con ;5'3
de scetil-hidracina. Oon el enfrismiento precipita la 27‘é7ace-
tilhidracino)~7~cloro—5-(o~f1uorofenil)~3H;tieno[2,3-e]—§,;u
~diacepinae. Se separa por dostilacién el metanol y se réﬁérte
el residuo entre cloruro de metileno y agua. De este modo DPre~
cipita producto adicional. Se evapore el disolvente bajo pre=-
8ifn reducida y se obtienc priucto edicional Qel residuo me=~
diante digestidn con metanol. La 2-(2-asetil~hidracino )-T7-clo-
ro-5~(o~fluorofenil }=-3H-tieno[2, 3~e]~1,4~diacepina asi obteni-
da tiene un punto de fusién de 2079-2094C.
BIBMPIO 8. _

Se hierven, bajo reflujo, 9,1 g.(0,03 mol)- de
1, 3-dihidro~5-(o-nitrofenil }-2H-tieno[2, 3=e]-1,4-digcepin=-2-
~tiona con 500 cc de butanol abgoluto y 9 g de hidrecide acé~
tica, haciéndose paser une corrlente de nitrégenc a través
de la solucibn. Al cabo de 2 horas se eveporas el disolvente

¥ se recoge ol residuo en 300 cec de cloruro de metileno y se

POOR
QUALITY
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lave tres veces con 100 cc de aguz cada vez. Degpuds del soe~
cado y de la evaporacidén de la fase orgénica y de la tritu~
racidn con acetato de etilo se obtiene la 9-metil-4~(o-~-nitro-
fonil }-6H~tieno[3,2~fJ-g~triazolol4,3~a]{1,4]diacepine oris-
taline que, Gespuds do reocristalizecibén en atanol y trata-
miento con carbdén asctivo, funde a 2608-2624C.

El materisl de partids se prepara como sigue:

Sa calientan a 609C en 40 cc de piridins absoluta
15,7 g (0,055 mol) de 1, 3—dihidro-5—(o-nitrofenil)-2H-tieno
{2,3~6]-1,4~diacepin~2-ona y se adicionan, con agitaoidn
vigorose, 15,7 & de rentasulfuro de féaforo finamente dividi—
do. Se agita la mezcla durante 1 hora y media mis e esya tem-
peratura, se vierts a continuacidén sobre 500 g de hielo y 500
cc de agua con vigorose agitacién y se asgita durénte’2 horas.
Se filtra el precipitado resultante bajo vacfc y se ilava con
gran cantidad de agua. Se suspendc el precipitedo en agﬁa Yy
se sacude a fondo con 500 ce de cloruro de metileno cada vez.
Degpués de seoado, se ovapora la fase orgénica bajo presién
reducida y se hierve el rosiduo con uns reducide cantidad de
cloroformo. Después de completada la cristalizacibén en un re-
frigerador se obtiene la 1,3-dihidro-5- (o—nitro{gnil)-ZH#tie-
nof?2, 3-el~1,4~-diacopin-2-tiona que, déspuéélgzﬂrecriatallza-
cidn on metancl absoluto, funde a 2072-2090C.

LJAMPIO 9.

Se hierven en reflujo, durante 2 horas, en 120 cc
de xileno absolute 2,2 g de 2-(2-~acetilhidracino)-7-cloro-
~5~(2~piridil )=-3H~tieno[2,3-e]~1,4~diacepina. Iuego se onfria
la golucidén y se separan por filtracidén las impurezas preci-

pitadas. Se ovapora el disolvente bajo presién roducids y se
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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]diacepinag en forma de un producto crisgtalino
que, despuds de recristalizacién en acetato de etilo funde
a 1749-1768C,

EL matoriel de partide se prepara como sigue:

Se disuelven o suspenden 14,6 g de clanometil-2-
-piridil-cetona y 7,6 g de bismercaptoaceteldehido en 60 cec
de dioxano absoluto y se trata con 5 cc de trietilamina al

tiempo que se egita. Al cabo de un perfodo de 1 hora y media

gy - LY

a la temperatura del ambiente sc vierte la mezela sobra‘g?oa
500 oc de ague ¥ se extrae con cloruro de metileno. Sq.sagu-
de dos veces la fase de cloruro de metileno con hidréxi&BASG-
dico 1-N, se seca sobre sulfato sédico con la adicidn dé.car-
bén active y se evapora. Se obtiene 2~amino~3-tienil—éfffiri—
dil-cetona, que despu’s de recristalizacién en banceﬁb;-dé
cristales amerillos de punto de fusién 1229-1244C.

Se disuelven 65 g de 2-amino-3-tionil-2'-pirigil-
~cetona en 500 c¢ de dioxano seco y se suspenden en la solu-
c¢ién 80 g de carbonato potdsico la cual se trata luego con
80 g de cloruro d~ cloroacetilo. Despuds que ha concluiro la
reaccibn exotérmica, se agita la mozcla durante 2 horas més
a le temperatura del embiente y lusgo se vierte sobre una go-
lucidén de 50 g de carbonato potdsico en 2 litros de agua. Se
filtra en vacfo el precipitado que se separs, se lava con
agua y se recoge en cloruro de metileno. Después del secado .
gobre sulfato sédico conteniendo carbén activo, se separa por
destilacidén el disolvente bajo vacfo, se diglere eliresiduo
con una reducide cantidad de metanol y se filtrs bajo vacio.

Se obtien: 2~cloroacetilamino-3~tienil-2'~piridil-cetona que,
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dospubs dv cristalizacién en metanol, da agujas emerillas
de punto de fusidén 1302-1329¢,

Se disuelven 76 g de 2~cloroacetilamino~3-tienil-
-2'=-piridil-cetona on 1 litro de acetona y, después de la adi-
cibn de 45 g de yoduro sédico, se agite durante 15 horas &
la temperatura del smbiente. Luego se evepors la solucibn ace-
ténica haste sequedad bajo vacfo y se reparte el residuo en-
tre unos 300 cc de cloruro de metileno y agua, se cubre la
fase orgénica con unos 1,5 litros do smonfaco concentrado y
g0 agita durente 48 horas sin que se mezclen las fe®s. DBﬁ*
puds de completada la reaocidn, so separan las fases, se ova=
pora la fase orgdnica hasta sequedad y se recoge el residuo
en cloruro de metileno. Se extrae a fondo esta golucién” qcn
deido clorhidrico 0,1-N, ge neutralizan loe extractos e&uoaoa
con oarbonato potdsico y el meterial gélido que se separa se
filtra bajo vaofo y so saca. Despuds de cristalizecifr en eta-
nol ge obticno 2~aminoacotilamino—3-tienil-2'-piridil-ocstona
en forma de cristelos emarillos do punto de fusiln 259%-26240.

S¢ calienta durante 15 minutos, en reflujo, una so=-
lucién de 32,4 g de 2-aminoacetilemino-3~tienil-2'-piridil-ce~
tona en 350 cc de 4ecido acético. Iuege se separa por destila-
eibn ol disolvente bajo vacio, so digiere el ngéguo con una
reduclda cantided de cloruro de metilehga§ E;'filtra bajo va-
v{o ol material s6lido. Despuds de cristalizacidén en etanol
pe obtiene 1,3-dihidro~5-(2!'~piridil)-2H~tieno[2,3~e]-1,4~dia-
cepin~2-ona en forme de cristales incoloros de punto de fusidn
263-2662C (dewcomposioibu).

So disuelven 9,8 g de 1,3-dihidro-5-(2'~piridil)-
-2B-tieno[2, 3~ ]~1, 4-diacepin-2-ona en 350 cc de 4oido acéti-
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co y se trata a gotas, = la temperatura del ambiente y oon
agitacifn, con una solucidn de 8,0 g de cloruro de sulfurilo
en 20 cc de dcido acdtico. Despubs de completada la adicién
80 egita la mezcla durantc 15 horas més. Se filtra bajo vacfo
ol material gélido amarillo separado, se disuelve en agua y
se neutraliza la solucién con bicerbonato sdédico. Se filtra
bejo vacio ol materisl s6lido de eolor amarillo verdoso, que
8e separs, sc lave con agua y so seca. Despuds de cristal}ga-
9;23 en etanol, se obtiene 7-cloro-l,3~-dihidro-5-(2-pirigil)-
‘M:;H-tienofa,3-e]—l,4—diacepin—2-ona en forma de oristai;pﬁae
color amarillo verdoso de punto de fusidn 2502-25220 (déggom~
posicidén). j“ )

Se disuelven 3,5 g de 7—cloro-l,3~dihidro-5-(2;pi-
ridil)}~-2H-tieno=~[2, 3~e]~1,4-diacepin~2~ona en 200 oc.ﬁéréter
dimet{lico de dictilenglicol & 652C y se agite durants 30 mi-
nutos con 5 g de pentasulfuro de féaforo finamente triuﬁrado.
Luego se separa el disoclvente por destilaeidn y se reccge el
residuo en cloruro de metilonc y s¢ sacuds tres veces con
agua. Se soca la fase orgénica y se evapcra-!Se disuelvo le
7-cloro-l, 3-dihidro-5-(2-piridil )=-2H~tieno[2,3~e][1,4]diace~
pin~2-tiona on 2CD cc de metenol y se hierve durante 30 mi-
nutog con 6 g de scetilhidracina. Se separa por destilacién
el disolvents y se recoge el residuo en olorurc de metileno
¥ se sacudo tres veces con ague. Se gepara por destilacidn
el cloruro de metileno y se digiere el residuo cristelino con
metanol. Después do cristalizacién en metanol se obtieng 2-(2-
-acetilhidracino )~7-cloro-5-(2-piridil )-3H-tieno[2, 3~e][1,4]
diacopine, de punto de fusidn 193819520,

EJEMPIO 10,
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Sc suspenden 2 g (0,0069 mol) de 5-(o~-clorofenil)-
~2-hidrazino~3H~tieno[2, 3~eJ-1,4 ~1iaccpine on 200 cc de
cloruro de metileno seco y sc trata con 10 g de biecarbonato
gédico. Se onfria la solucibm:ia 08C y se trata, con agita-
cibn, con 0,8 ce de clorurc de acotilo. Al cabo de 45 mi-
nutos se separa por filtracidn el matsrial sélido de la so-
lucidn, secudiéndosc luego dos vecos con 100 ce de agua
cade vez. Dospuds de secedo sobre sulfato sédico se evapoi
ra la fage orgdnica y se trata con 100 cc de butanol, déé#
puds de lo cual ge separan por evaporacién 20 cc de ééfé'
bajo presidn reducida. Se hierve la solueidén bajo reflﬁjg
durente 8 hores y se evepora bajo vacio. Después de lu:tri-
turacidn del residuo oleoso con etancl, se hierven los cris-—
tales resultantes con una pequefia cantidad de etanol, 89
dejs que crilstelice en un refrigerador, se filtra bajb-va-
¢fo y se seca. Se obticne 4~(o-clorofenil)-9-metil-6H-tio~
no[3,2~f]-s~triazolof4,3~a][1,4]diacepina, de punto de fu-
gidn 221-2232C,

El matorial de partids se prepara como sigue:

So suspenden 1,5 g (0,00545 mol) de 7-cloro-l,3-
~dihidro-5-fonil-2H-tieno[2, 3~e]J~1, 4~didcepin-2-ona en 40
ce de &tor dimet{lico de distilenglicol, se calienta hasta
752C con agitacidn y se adicions una mezcla de 2,2 g de
pentasulfuro de fésforo y 1,5 g de bilcarbonato sbdico fina-
mente trituredo. Se agita ls memcla durente 1 hora més y se
separa el disolvente bajc vacfo. Se trata con hielo y agua
ol aceite restante, so filira el rosiduo crigtalino bajo
vac{o y se lave con una gran cantidad de agua. Se susponde

el precipitado en 150 oc de agua y se sacude cinco veces

T——
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con 100 cc de cloruro de metileno cada vez. Dospuls de geo-
cado sobre sulfato eddico, sc ovapora la fase orgdnica y
86 rocristaliza el rosiduo cristaling en metanol absoluto.

Se obtiene 7-cloro~l,3-dihidro-5~fenil-2H-tieno{3,3~0]-1,4~

 ~diacepin-2-tione quo funde a 2232-2258C (descomposicidn).

Se disuclve 1,1 g (0,00376 mol) de 7-cloro-l, 3~

-dihidro-5-fenil-2H~tieno[2, 3~01-1, 4~diecopin-2-tions en

400 cc deo motanol sbgoluto con calentemiento y se adi¢ioda

—-d~oc de—hidrato de hidracina al 100%. Se concentra 1afé52u-

1

cién hasta 50 cc y se deja que crigtalice en un refrigrrador.
Dospués de filtracibn bajo vacfo y secado, se Obtienc;ié
7-cloro-2-hidracino-5-fenil~3H~tieno[2, 3~e]~1,4-diacepina
muy pura e incolorag gque funde a 204-207%2C (descomposiéién
& partir do 18520). .
EJEMPIO 11. | o
' 0,35 g de 2-(2-acetilhidrécino)+7-oloro—5-(2?6-
-difluorofenil )=3H~tieno[2,3-0]~1,4-diacepina se distribuye
sobre una placa metdlica formando wna cepa lo més delgads
posible y se mantienc a 2702C durante 1 minuto en un baflo
de arena. El fundido se rccoge en cloruro de motileno y se
sacude trus vecos con dcido clorhidrico 0,1~N pare separsr
ol material de partide. Se separa por destilacién el clorurc
de metileno y se recristalize ol producto en acetato de oti=~
lo conteniendo carbén activo. Se chtiene 2~cloro=-4-(2,6-di-
fluorofenil )-9-metil-6H~tieno[ 3,2~f J-e~triazolol4, 3-al[1,4]
diacepina, de punto de fusidén 1852-1872C.

El material do partida se prepara como gigue:

Se introduce 0,06 g de 7-cloro-5-(2,6~diflucrofe~

nil)-l,3~dihidru-2H8=-tiencl[2, 3~0]-1,4~diacepin-2-one en 25 cc



im om—

5e

10.

15.

20.

25

=4_~4=

de efor dimet:fiico de dietilenglicol y se calionta a 858C.

S¢ adiciona a la solueibn 0,85 g de pentasulfuro de f£ésforo
finamente triturado, agiténdose lusgo durante 35 minutos a
859C. Iuego se evapora el disolvente bajo presidén reducide,
86 recoge el residuo en 80 cc de cloruro de metileno y see
sacude tres veces oon agua. Se evepora la fage orgédnica, se
recoge la 7=0loro-5=-(2,6-difluorofenil)-1, 3~-dihidro-2H~tieno~-
{2,3-e]~1,4~d1800pin-2~tiona bruta en 20 cc de metanol y.s3
hierve on rsflujo durente 40 minutos con 1 g de acetilhicra~
oina. Se mepara por filtracién, bajo vacfo, el productc.me
precipite en forme cristalina y se lave con metanol. ngg:
obtener producto adicional, se uvaporan las aguas madrqézug@
recoge el rosidue en cloruro de metileno y as sacude ﬁ;ég 59-
ces con deido clorhfdrico 0,1~N. Se neutreliza la faae“d;
doldo clorhidrico con bicarbonato sédico y se sacudevéébfolo-
rurc d¢ metileno. Se seca la Pase orgénica y se evapo;ﬁ{ﬁajo
pregibn reducida. Despubs de cristalizacién én metanoi;fia
2~(2~-a0otilhidracino )-7-cloro~5-(2,6-difluorofenil )-3H~tieno~
[2,3~8]-1,4-dincepina asi obtcnide funde a 2572-260820.
EIBPIO 12,

S6 tritiran finsmente 3,5 g .(0,0111-mot) do 4~(o~
-oldrofenil)~9emetil-6HLtieno[3,2-f]-s—triazolof4,3—a][1,4]
diecepina y so disuelven en 35 co de 4eido sulfirico a 52C.
Se instila a 020, durente media hors, una mezcla do deido ni-
trante (0,8051.cc de deido nftrico al 65% y 1,6 ce de foido
sulfirico) enfriada a 0%C. Se agita la mezcla durante 2 horas
y medis mds a 00 y se vierto a continuacién sobre 500 g de
hielo y 500 cc de agua. Se neutraliza la golucidn con bicar-

bonato sddico sélido, despubs de lo cual precipita el produc-
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to en forme cristalina. ILuego se sacude el producto tres
veces con 200 cc de cloruro de metileno cads vez, se lava

de nuevo, una vez, con egua la fase orgénica y ee seca. Des~
puds do le ovaporaciln del disolvente se tritura el residuo
con acetato de otilo y la 4~(o=clorofenil)-9-metil=2-nitro=
~6H~tieno[3,2-f]-s~triazolo[4,3-a](1,4]diacepina se recris-
taliza en etanol contoniendo carbén activo. El producto ob-
tenido funde & 270-2729C. N
EIEMPIO. 33,

Se recoge en 600 cc de cloruro de metileno la'T;olo—
re—l,3—dihidro~5-(o~nitrofenil)—2H~tieno[2,3-o]—1,4~dia§§pin~
-2-tiona, obtenida a partir de 4 g (0,013 mol) de 7=cLlOro-1,3-
-dihidro~5~(o-nitrofenil)-2H>tieno[2,3-9]-1,4-diaoepinf2-3na,
y o trete con sulfeto sédico hasta que se seca por ébﬁﬁieto.
S disuelve el residuo oleosgo que pueda estar presenfe‘é: 20
cc de metanol y go filtra le solucién. Se adicions lﬁégdj
6,85 g (una cantidad 5 veces molar) de hidracida de 4cido
motoxiacédtico y se evapore por completo la sqluoidn bajo pre-
sién reducida. Se cristaliza el residuo mediante tratemiento
con 200 cc de metanol. Se concentra la solucién hasta 100 cc
y se deja que cristalice en un refrigerador. Despuds del fil-
trado bajo vacfo y secado se obtienc 7~cloro-2-(2-metoxiace-~
tilhidracino )~5—-(o-nitrofenil)-3H~-tieno[2, 3-e]~1,4-diaccpina
de color rojo oscuro gue funde a 1982.2002C. Se hierve el
producto bajo reflujo en 400 cc de xileno absoluto durante 2
horas y se evapora & continuscién hsste 150 cc bejo presibn
reducida. Despuds de completeda la cristalizacidn se obtiene
la 2-cloro~9-metoximetil-4~{o~nitrofenil )~6H-tieno[3,2-f]~s~

~triazolo[4,3-a][1,4]diecepina incolora y muy pura que funde
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2 2042-2052¢,
EJEMPLO 14,

Sc disuelve en 500 cc de cloruro de metileno 7w-cloe
ré-l, 3-dihidro~5-(o~nitrofenil )~2H-tieno[2, 3-6)~1,4-diacepi~
na-2-tiona, obtonida s partir de 5 g (0,0155 mol) de 7-o0loro-
~1,3-dihidro~5-~(o~-nitrofenil )-2H-tieno[2, 3~6]~1, 4~diacepin-
-2-0ne, y se hierve en reflujo durante 15 horas, al tiempq.;
que so ggitn, con 15 g de bicarbonato sédico y 7 & de clozuro
de dimotilamonio de hidracida acética. Después de la filﬁ:g;
oidn del material gélido, se lava la solucidn dos veoea‘@on
200 c¢ do agua cada vez y se seca sobre sgulfato sédico.?bés—
puds do evaporar el disolvente se tritura el residuo con ace-
tato do otile, con lo que precipita, en forma cristaliﬁé;:la
7—clorb—2~(zwdimetilglicilhidracino)-5-(o—nitrofon11);jsétie-
no(2,3-e][1,4]diacepina. Se hierve ol producto obteni;ii“i?a;jo
reflujo en 300 cc de butanol seco y durante 24 horas &T*ies-
puds de la evaporacién del disolventc, se tritura con aceta-
to de etilo. Despuds do recrigtalizacidn en etanol se obtie~
ne la 2~cloro-9-dimetileminometil-4-{o-nitrofenil )-6H-tiono~
[3,2-f]~g~triazolol4,3-e][1,4]diacepina en forms do un pro-
ducto incoloro con punto de fusidn 23482364077

EJENPLO 15.

So disuolve 0,75 g de 2~cloro=4-(o-clorofenil )~6H-
~tiono[3,2~f J-s~triazolo[4, 3-a][1,4]Jdiacepin~-9-metanol en 25
ce do eloroformo absoluto y se adiciona a la golucién 0,7 g
de trietilemins y C,6 & de cloruro metansulfénicc. Se agite
la mezcla durente 2 horas y media a 2590, ge lave lusgo dog
vooes eon agun y dos veces con solucidn satureda de cloruro

gédico, se poca sobre sulfato sbdico y se evapora. Se disuel-
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ve on 10 cc de dimetilformamida el 4ster de 4cido metansul-
fénico de 2-cloro~4-(o-clorofenil)~6H-tieno[3,2~f]~g~triazo~-
1o[4,3-a](1,4]diacepin-9-metanol oleosc resultente y s¢ ins-
tile la solucién a 02-59C a una solucién de 1 cec de amonfaco
1{quido en 5 c¢c de dimetilformsmide. Se agita la mezola du-
rente 2 horaes a la temperatura del ambiente y luego se ropar-
tc entre solucién- saturada de cloruro sédico y cloruro &z~
netileno. Se seca la fage orgénica y so evepora, reorié%glizénr
.mgggg éf';;siduo en etanol. Se obtiene la 9-aminomatil-2§;lo~
ro—4-(o—clorofeni1)—6H~tieno[3,2—f]~s-triazolo[4,3~a]£i,43113—
cepina, de punto de fusién 190-1922C.
EJEMFIO 16,

So disuelven 0,9 g de 2-oloro—4-(o-clorofenii5¥6H—
~tiono[ 3, 2-£]~s-triazolo[4, 3-a][1,4]diacepin-9-metancl sn 20
cc de cloroformo sbsoluto y se edicionan a la solucidélﬁ,g g
de trietilamina y 0,7 g de cloruro metansulfénico. Se swite
la mezcla durante 2 horas y media a 25%C, se¢ lava luego dos
veces con ggua y dos veces con solucién saturada de oloruro
sbédico, se secca sobre sulfato sddico y se evapora. Se disuel-
ve en 10 cc de dimetilformemida seca o0l Sster de dcido metan-
gulfénico de 2-cloro-4~(o-clorofenil)-6H-tiono[3,2~f]-g~tria~
zolo[4,3-a][1, 4]diacepin-9-metancl oleoso resultante y se le
ingtila a 09-592C una golucidn de 0,8 cc de morfolina en 5 ce
e dimetilformamida. Se sgita la mezacla durante 2 horas ¥y
luwego se roparte entre solucidn saturada de eloruro sbédico y
clorure de metilono. Se seca lg fase orgdnice y se evapora.
Se recristaliza el residuc en sectato de etilo conteniendo oar-
bén active. So obtiene la 2-cloro-4-{o-clorofenil }~S-morfo-

linometil-6H-tieno[3,2-f]-s~triszolol4, 3-al{1,43diecepina de

e
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punto de fusidn 2248-2268C.
EJEMPIO 17

S8e disuclven 0,75 g de 2-cloro-4-(o~clorofenil)-
~6H~tieno[ 3, 2-fJ-s~triazolo[4, 3~a][1,4]diacepin-9-motanol
on 10 ce do cloroformo absoluto y se trate la golucién con
0,7 ¢ d¢ trietilemina y 0,8 g de cloruro metansulfénico.
Se agita lu mezcla durante 2 horas y media a la temporutura
del ambiente y se lava dos vecos con agua ¥y solucién”ig;
cloruro sédice, se seca sobre sulfato sédico y se evgéo?a.
Se disuclve on 15 c¢c de dimetilforwvemide absoluta e;Jéator
de dcido metansulfénico de 2~cloro-4-(o—clorofenil);$ﬁ¥fie-
no[3,2~f]~g~triazolo[4, 3-a][1, 4]diacepin-9-metanol bfﬁto
resultante, se trate con 0,9 g de metilmercapturo é8§i6o
¥ se agita durante 1 hora a 502C. Se roparte la eoiﬁQidn
entre agua y clorurc de metileno,: so seca la faae,§fé3nioa
¥y 8¢ evaporn. Se recristaliza el residuo en acetat&'dé oti~
lo conteniendo carbén activo. Se obtiene la 2~-cloro-4-(o-
~olorofenil )-9-metiltiometil-6H~tiano[3,2~f]~a~triazolo
[4,3~all1,4]aiecopina, de punto dc fusién 200-2029C.
EJEMFIO 18,

Sc¢ hierve bajo reflujo, dur’ante"‘B“mras, 1,1 g
de 7-cloio—5—(o~olorofenil)—1,3vdihidro-2H;tieno[2,3~e]-
-1,4~digcepin~2~tiona con 1,5 g do hidracida de 4oido gli-

c6lico en butanol absoluto. Luego se separa por destilacidn

6l disolvente y se recristaliza ol residuo en acetato de
etilo conteniendo earbén activo. So obtiene el 2-cloro-4-
~(o~clorofenil )-6H~%1eno[3,2~f J-p-triazolo[4, 3~a][1,4]dia-
cepin=-9-metancl, 4de punto de fusién 21992-22120C.
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EJEMPLO 19.
Se disuelven 3,27 g (0,01 mol) de 7-cloro~5-(o=clo-

rofenil)-1l, 3~dihidro~2H~tieno[2, 3~c]-1,4-diacepin-2~tiona en
200 cc de butanol y se hierve on reflujo durante 20 horas,
junto con 5,5 g de hidracida de §ster otflico de dcido oxéli-
co, haciéndoso pasar a través de la solﬁcidn una corricnte de
nitrégeno y separdndose lentamente por destilacidn el mofunol
durente las Primeras 5 horas. *1 cabo de la evaporacién iel
~éiselven#E'se recogo el aceite en cloruro de metileno, éa sa=-
cudo tras veces con hidréxido sédico 0,2-N y luego tres faeee
con deido clorhidrice 0,2-N. A continuacidn se leve la fase
orgénics con solucién de bicarbonate sédico, se seca x;sé eve-
pora. La cristalizacién del residuo en etenol oonteniqﬁqéiear—
bén activo dr el dstor etflico de dcido 2—cloro-4-(o;éid¥ofe~
nil)-6H—tieno[3,2af]-s-triazolo[4,3-a][1,4]diaeepin~9;6éiboxi-
lico de punto de fusién 1802-1828C.
EJEPIO 20.
Se crlientan en reoflujo, durante 1 hora, 3,37 g
(0,01 mol) de 7-cloro-1,3-dihidro-5-(o-nitrofenil )~2H~tieno
[2,3-e]~1,4~dincepin~2-tirna con 8 g de hidracida de éster
et{lico do fdeido «xdlico y 150 cec do butanol, haciéndose pa-
gar una corriente de nitrdgeno a trevés de la solucidén y sepe~—
réndose lentemente por destilacibn el disolvcente. Dospuds de
completada la evaporacién del disolvente bajo preaidn reduci-
da, sc¢ recogu el residuo en clcruro de¢ metileno y seo sncuda,
primero con agua, & continuacidn eince vedes con hidrdxido gé-
dico 0,4~N y luocgo dos veocos cen dcido clorhidrieco 0,1-F. Sc
sacudo la fasc de cloruro dc motilono oon golucidn d¢ bicarbo-

nato sbdico diluida, so scca y so wvapora., Dospuls do complo-
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tadae lo oristalizacidén on otanol, contonicndo earbén aetivo,
go obticno dstor ctflico dec deido 2-cloro-4-(o-nitrofenil)- o
~6H~tiono[3,2~f]~s~triazolo[4,3~a][1, 4 ]Jdiacopin-9-carboxi-
lico on forma do cristalos incoloros do punto do fusiéﬁ
1430-1459C,

EJEMPIO 2l.

So hicrvo on roflujo, duranto 4 horas, 1,5 g du-:
T-0loro=5-(0=clorofonil)-1, 3-d1hidro-2H~tiono[2, 3=0]-1, §~-"
-diacopin-2~tiona con 4 g do hidracida do dcido 2-(p~mui§xi—
boneiloxi)acotico on 100 ce do butanol absoluto, haciénd@so
pasar o través do la solucién una corrionte do nitrdgcﬁé..So
cvapors le mazcla, sc rocogo on cloruroc de motilono, séilava
con ague y solucidn saturadae dc cloruro sbédico, se moca ¥ so
ovapora. Le roeristalizacidn del rosiduo on acotato do otilo
contoniondorcarbén activo 44 le 2—oloro-4—(o-olorofoniii—Q—
[(p-motoxibcnoiloxi)motil]-GH-ticno[3,2-f]—s—triazolofi}3~a]
{1,4]aiacepina.

EJEMPIO 22,

So instile, con onfriamionto por hiolo y egitacidn,

una solucién de 0,41 g de dster otflico do deido 2-cloro-4-
-(o—clorofonil)—6ﬂktiono[3,2-f]-a-triéggio[i:3:;j[1,4]diaco-
Pin-9~carbexilico en 6,5 oc do tctrahidrofurano abgoluto a

ung susponsién do la cantidad celeulade (0,078 g do hidruro do
Iitio-aluminio on 5 ce de totrshidrofurano sbsoluto. Dospubs
do agitar durente 1 hora g 52C, go ingtilan 0,8 cc do hidrd-
xido sbédico 0,5~N. Dospuds do leo filtracidén del matorisl sb-
1ido so evzpora ol disolvente ¥y su reooge ol rosiduo on c¢lo-
ruro do motileno. Sc lava la golucidn con hidréxido sbdico

0,5~%, a continuvacién con sgus y, despuds de socado, se ova-
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pora hasta soqueded. Ia cristalizaocién dol rosiduo en aco-
teto do etilo d4 2-cloro-4-{o-elorofenil )~6H-tienol3y2~f]~g~
~triazolo[4,3-a][1, 4]diacopin-G-motanol, do punto de fusién
219-2212C,

5. EJEMFIO 23,

Sc¢ disuelvon 0,6 g do 9-aminomotil=2-cloro-—4-(o-
~clorofenil )~6H~tiono[ 3, 2-f J-s~triazolol4, 3-a][1, 4]diacopin&.
en 15 cc do dioxano absoluto. Se suspende on la golucidn l 5

—g-#é oarbonato potdsico y se adicionsn, con agitacién O,}8 &
10. de éster otflico do deido cloroférmico. Al cebo do 3 hpfaé
so sopara por filtracién el material sélido de la solucidn.
La rocristalizacifn dol residuc on acctato de otilo, ccnto-
'niendo carbén activo, obtcnido despuds do la evaporaoion de
filtredo, ad 9~otoxi—carbonilaminomct11-2-cloro-4-(o—o-arofo-
15, nil)-6H-tiono-[3,2-fJ-g~triazolol4, 3~a]1(1,4]diacopina: -
EJENEIO 24. '

Se disuelvo 1,2 g do 2-oloro~4-(o-clorofenil)-6H~
~tieno[3,2-f]-s-triezclo[4,3-alll, 4]diacopin-9-motanol en 20
cc do dioxano gbsoluto y se calienta s SOGG.durante 2 horas

20, con 0,1 g do una suspensidn de hidruro sédico al 80%. Despuds _
de enfriasmiento, se adicionan, con agitecién, 0,4 g do cloru~-
ro de N,N-dimetilcarbonoilo. Se calienta la solucidnﬁdurante
1 hora on un bafio de ague y, dcspuds de la evaporaqidn, B0
repartc entre solucidén de bicarbonato sédico y cloruro dc

25. metileno. La reoristelizecidén on ctancl del producto obteni-
do de la fase orgdnica dé 2-clcro—4-(o-clorofenil )=9-N,N-dimet:
carbonoiloximetil~6H~tieno[3,2-f]-s~triazolo[4,3-al(1,4]dia~
copina.

EJENPLO 25.
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So disuelve 1 g de 2-0loro-4-(o-clorofonil )-6H~-
-tieno[3,2~f]~s-triazolo[4, 3-a][1,4]diacopin~9-motanol en
10 cc d¢ pirdidina absoluta y sc trata con 1 cc de anhidrido
acético. So manticne la solucidén a 302C gurante 15 horas y*
lucgo se evapora bajo vacfo. Se reparto el reosiduo entre clo-
ruro de¢ metileno y agua. Se lava la fase orgdnica con golu--
cidn gaturada de cloruro sédico, se¢ seca sobrc sulfato e,
dico y s6 evapors. Ia rccristalizacién dol residuo on 5&3%g—
to de ctilo d 9-c0toXimotil~2-cloro-4-(o-clorofenil-EHs.
~tieno[3,2~f J-s-triazolo(4, 3-a]{1,4]diacepina de puntdfébﬂ
fugién 1912-1939C.

EJEMPLC 26, -
Se hicrven en reflujo, durante 48 horas, 0,4 g

de 2-cloro~4-(ouclorofonil)-9~(a1fa-hiaroxiot11)-6H;t;éﬁo
[3,2~f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]diacepina en 80 cc de tqlﬁeno

seco con 0,6 g de tribxidc de cromo en grafito. Se sapé}a

por filtrecién ol material sélide y se evapora le solucidn.
Le recristalizacidén del residuo en etanol de 9-acetil-2~clo-
ro-4-(o-clorofenil )-6H-tiono[3,2~f]-s-triazolol4,3-a][1,4]
diacepina de punto d¢ fusién 89-914C.
BJEMPLC 27,

8o hierve en reflujo, durante una hora y media,
1 g de T-cloro=5-(o-clorofenil )1, 3-dihidro-2H~tieno[2, 3-e]-
«l,4~diacepin~-2~tione en 50 cc de metanol absoluto con 2 g
de hidracida de 4cido ldetico. Se seca la T=cloro-5-(o-clo-
rofenil)~2~(2-lactoilhidracine )~3H-tiono[2, 3~e]-1, 4~diace~

[P DI ¥ aadaatlabing

pina precipitada y s¢ hierve durente 4 horas en 120 cc de xi-
leno abgoluto. Se evapora la solucifin y se roeristeliza ol

sroducto en acctato de etilo contaniendo carbén active, lo
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que da 2-cloro-4-{o~clorofenil)-9-(alfahidroxietil )-6H~tieno
(3,2~f]~s~triazclo[4, 3-a][1, 4]diacepina, de puntonde fusién
118-120¢¢C,

EJEMPLO 28.

Se hiocrve on reflujo, durante 1 hors y medie, 1,2
g de T-cloro-5-(o-clorofenil )-1,3~dihidro~2H~ticno[2, 3-e]~
~1,4-diacepin~2~ticna junto con 2 g de hidracida do deid~-
qianoacétiec en 80 cc dc metanol absoluto, haciéndose pééar
~ung-corridhte do nitrégeno a travéds de la solucidén. Se «on~
centra la solucidn hasta 10 cc y se deja que cristalicéF;Se
gepara por filtracibén en vacfo y se seca la 7-cloro-5—(bf§lo—
rofenil )-2~(2-ciancacetilhidracine)-3H-tieno[2, 3~e]-1 gnd;fdi-ace-
Pina y so hiorve en reflujo durante 2 horas en 150 cqﬁééfxi—
lené absoluto. Se ovapore la solucibn y se recristaliééfél
residuo en acctatc de etilo conteniendo carbdn activq,nip
que da 2-cloro-4—(o-olorofeni1)—9-cianometil-6ﬂ-tienof§i2~f]-
~g-triazolo[4,3~al{l,4]diacepina, dc punto de fusildn 2178~
220eC,
EJENFLO 29,
Se hicrven duronto 1 hora y media y on roflujo 0,8
g de T-cloro~5--(c -clorofenil )=1,3~dihidro~2l~tienol2, 3~c]~
~l,4-diacepin~2~tiona en 4C c¢c de mctanol absocluto con 1,5 g
de hidracida d¢ amida de 4cido oxdlico. Se conconira la solu-
c¢idn hasta 10 cc y so dcja que cristalice en un refrigerador.
Se hierve bajo reflujo, durantc 3 horas y en 100 cc de xileno
abgoluto la 7-cloro-5-{c-clorofenil )~2-(2-o0xalilamidohidraci-
no)-jH;tieno[2,3~e]—l,4—diacepina filtrade y seca. Se evapo~
ra la fass orgénica y se rocristaliza el resgiduo en etanol;

lo que dd la smide de deido 2-cloro-4=(o-olorofenil J=6H=tige
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i

no[3,2-f J-s~triazolo[4,3-a][1,4]dincepin-9-carboxilico, de
punto de fusibn 2482-251¢C.
EJEMPLO 30,

Se introducen con agitacidén y a 1520 0,7 g de

T~cloro-5-(o~glorofenil }~2-hidracino~3H-tieno[2, 3~6]-1,4-dia~
oepine en 15 cc de decido acdtico glacial y se lo instila len~
temonte una solucién de 0,25 g de cloruro de cloroacetile. en
5 c¢ do dcidc mcético glacial. Inogc se agita la mezclg;ﬁg;
rante 2 horss mds, se trata con 0,3 g de acetato sddiqgiglée
aglte durente 1 hora. Se vierte la sclucién sobre aguaﬁﬁ%;a-.
da, se neutroliza y se sacude con cloruro de metileno;iDéé-
puds de la ovaporacibn del disolvonte se hierve el resi&ﬁo

en 30 cc de xileno abgoluto durente 1 hora. Dospués déhia
evaporacidn del disolvente se recrigtaliza el residubiéi'
acetato de etilo contoniendo carbén ectivo, lo que &é'2§olo~
ro-9-olorometil-4~(o—clorofenil)~6Hhtieno[3,2~f]~2-t£ia§olo
[4,3-8][1,4)dincepina de punto de fusibén 1019-1038C.

EJEMFLO 31,

Do modo andlogo al descrito en el ejemplo 30, pe-
ro utilizando yodure de yodoacetilo en lugar de cloruro de
cloroacetilo se ~btiene 2-cloro-4-(o~clerofantl)y=9-yodome~
til~6H9tieno[3,2-f]—s—triazolo[4,3-a][l,4Jdiac§pina.

Los ecjemplos que siguen ilustran los preparados

que contienen los derivados de tienotriazolodiscepina propor=

cionados por este invento:
Ejemplo A

Proparacidn do supositorios
Por supositorio




~y——

5

- 10.

15.

20.

.
,
z5.

............

2-cloro-4-{o~clorofenil J~9-motil—

-6H~tieno[3,2~f J~g~triazolo[4,3-a]

[1,4)aiacepina 0,010 g

Mentoce de cacao (de punto de

fugibn 36-37¢C 1,245 g

Oera do carnauba ' 0,045 &
Peso del supositorio 1,3 g -

Se funden en un roeceptdeulo de vidrio o de acory.

~i& mantcea de ocacao y la cere de carneuba, se mezclan bian

y se enfria la mezcla hasta 4520. Iuego se efiade la 2~¢loro=
~4-(o~clorofenil)-9—metil-6H#tiono[3,2~f]*a—triazolo[4,3~é]
[1,4]diacepina finemente pulverizade y se agita la mqgé}é
haste que estéd completamentc dispersa. Se viertc la @eégia
on moldes pare supositorios, do temefio adecuado, se la deja
enfriar y luego se retiran los supositorios de los moldes

¥ se los envuelve individualmente en papel de cera o en- 14~

mina metélica.

Ejemplo B
Preparacién do cépsulas
Por cépsule
2-cloro~4-(o-clovofenil )=9-metil-
6H~tienof3,2-fJ-s~triazolol[4,3~a]
[1,4]diacepina 10 mg
Lactosa 165 ng
Almiddn de maiz 30 mg
Talco 5 mg
Contenido total de la cdpsula 210 ng

Se mezclan primeramento en una mezcladora y lue-

go cn una méquina desmenuzadora la 2-cloro-4-(o-clorofenil)-
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~9-metil-6H-tieno[3,2~fJ-s-triazolo[4, 3~a](1,4]diacepina,
la lactosa y el almiddén de maiz. Se devuelve le mezcla e la
nezcladora, so agrcge el talco y se mixtura a fondo, Luego
se envase la mezcla a méquina en cédpsulas de golatina durea.

Ejemplo C
Proparacién de uns solucidn inyectable

por ¢¢ .
2-cloro-4-(o~clorofonil )~9~metil-6H~ J
~tieno[3,2-f]-g-triazolo[4,3-a][1,4]- BE
diacepine 5,0 mgkﬂ'
Propilenglicol 0,4 cc "
Alcohol beneflico (sin benzaldchido) 0,015.66'
Etancl (al 95%) 0,10 06 '
Bengzoato sédico 48,8 mg
Aoido benzoico 1,2A mg
ague para inyoccién c.s. hasta 1,0 7e¢.

Pare preparar 10.000 cc de solucidén inyectable, se
disuelven 50 g de la 2-cloro—4-(o-olorofenil)-94metil-6H—tio-
no[3,2-f]-s—triazolo[4,3-a][l,4]diacepina en 150 cc de alcohol
beneflico y so le afieden 4,000 cc de propilenglicol y 1.000
cc de etanol. Iumeo ge disuelven on lgmezgole~sntorior 12 g
do dcido benzoico y se agrega una solucibn de 488 g de ben-
zoato sdico on 300 ce do ague (para inyeccibn). La solucién
rosultante ge ajusta a volumen de 10.000 cc por adicidn de
ague (para inyeccién), se filtra y se envaga en empollas de
temafio apropiado; el volumen reostante de las ampollas se lle-—
na con nitrégeno, y luego se cisrran las empollas y se esteri-

lizen durante 30 mirutos en una autoclave & 0,7 atmésferasg.
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RELVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se dew-
claran nuevas y de propla inveneldén las smigulentes rel-
vindleaciones como divisionales de la patente de invencién
ne 422,992 de fecha 7.2.74 con prioridad de las sollcitu~
des do patentes suizas nimeros 1799/73 del 8 febrezo de
1973 y n? 354/74 del 11 de Enero de 1974.
' 1. Un procedimlento para la preparacidn Ge ie-
~~~yividds de tienotrimzolodiacepina de la Férmula general

N

1 T

)

—C

3 -
27 ] . s -
¢ S

~

GCH~R (x)

R

en la que
R representa un dtomo de hglégeno 0 Un ZIYUpo
nitro, aleanollo o amino, .

R repregentz un grupo de fepilo, o=~trifluoro~
metilfenilo, o-halofenilo, o,0'=-dlhalofe-
nilo w o-nitro fonllo ¢ un grupo de piridi-
lo o tionilo que puede egbar substituido
junto a la posicidn que enlaza dlche grupo
al anillo diacepinico,

R representa un é'.bomo de hidrégeno o wn gru-
po de hldyoxilo, slcoxicarbonllo o alcanoi~
loxilo ¥y

Ry  representa un dtomo de hidrdgeno o wn grupo



de alquilo, alcanoilo, hidrpxialquilo, alco-
xicarbonilo, aminocaerbonilo, haloalguilo, al=—
co;cialquilo; alqpiltioalquilo, aralcoxiz.alqui-—
_ lo, cignoalguilo, alcoxigarbonilalquilo, °
5, alquilearboniloxialguilo, un grupo de amino-
carboniloxiglquilo un grupo de clano o wn
grupo de la Fémula ~alguilo-Z, -—COO-alqui-

lo=2 § ~CO-NH-glquilo-Z en donde Z mpmsen—-
te la sgrupacidn N—-RB)(R ) on la gue R, y Re

10. ropregentan cada uno, ilﬁependiantemen'be, un
atomo de hidrdsgeno o wn grupo de alqu.a_:r.o~o
nidroxialquilo o bien Ry ¥ R junto con
ol dtomo de nltrdzeno al que estan 1m:.rlos,
ropresenten un anillo heterociclico de 5 6 6

15. ml.embros, monociclico y satursdo, qwa ')uede
contener ofro gtomo do nitrdgeno o l‘zn‘,étomo
de oxigeno, .

¥y sus sales de adicidn Ae dcldo, caracterizgdo porque come

prende clolizar un compuesto de la £émuls general

o s o Vb M S

/N\
Rl /S C manad (/
l H-R, (I1I)

s en lag que
B> Ra’ Ry ¥y Ry tlenen el significsdo expuesto an-

. tes, y sl se desea, convertir un compuesto de la fémula I
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obtenido en una sal de adicién de écido,

2. Un procedimiento, ds conformidad con la yei-
vindicacidn 1, caracterizado porgue selectlvemente R1 ro-
pregenta un dtomo de haldgeno, de preferencias un dtomo de
cloro. '

3. Un procedimiento, dg conformidad con cualquie-
ra de lag relvindicaciones 1y 2 carac%erizado ponque tam

bién gelectivemente H.4 representa un grupo de alquilo, h1~

R

4. Un procedimlento, de conformldad con gua¢7
gqulera de las reivindicaciones 1 a 3, caractermzadop£6ru
que asimismo selectlvamente R3 repregenta un dtomo do
hidxégeno o un grupo de hldroxilo. ”**>~

5. Un procedimiento, de conformidad con nual-
gulera de las reivindicaclones 1 a 4, earactermzadonporh
que tamb%én.seloctivamepte R2 representa.un gruponée o—hg~
lofenilo, o,o'~dihaquoni;o 0 2-piridilo, do preferencia
wn grupo de o-clorofenilo, 0€f1uorofonilq b oy0t~difino-~
rofenilo. '

- 6. Un procedimicnto, ds confo midac con cual-
quiera de las yelvindiceciones 1 a 5, caractexizado PO~
que de wn modo especial R reprogenta un gtomo do clor@;
Rzlrepresanta mwm grupo Ge o~clorofenilo u o-f£luorofeni-
Lo, R.3 representa un adtomo de hidrdésgenc y R, representa
un grupoe de metillo,

Te pn Procedimiento, de conformidad con la rei-
v;ndicaeidn 1, caracterizado porque se prepara la 2-cloro-
—4—(ofglorofenil)-9-matil—6H%tienoL3,wa]-s-ﬁriazolo[4;3~
~a]l1,4]diacepina,
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8, Un broncodimiento, (¢ conformidad con la
reivincicacibn 1, carncterizado porque se prepare la 9-
~aminometll~2-cloro-4-(o-clorofenil )~Gi-tieno 3, 2~ J-g-
—txiazolo[:f-, 3~all1,4 Miacepina. |

9« Un procedimicnto, de conformidad con la

reivindicacidn 1, caracterizedo porque se prepara la 2-

-cloro-4—(o~clorofenll)-g-almetxlamrnometx1—6H+¢ieno£3 2-£]

)".

=gt riazolo [4, 3-—a][1 4]‘liacopina.

fus i
w 4
e

10. Un procedimlento, de conformidad con”'fd ¢
reivindicacién 1, caractorizado porque se prepara 181”2-
=¢1oro-9=cloromotil-4—( o-clorofenil)—6H~tieno L3, 2—:{‘.1“6—-
—triazolo[4,3~a][1 4 Jiscepina, -

1l, Un procedimionto pare la pmpamcidii*ﬁfsr

R
. iy

dorivados de tienotriazolodlacepina. BT
SezVn so deseribo y reivindica en la pvfaq;c_‘hto
memoria descripbtive que consta de 60 pdginas folfife:i;fs ¥
escritas a méquina por wne sola Ge sus caras,
Madricd, a 16 de Marzo de 1976

e
B 2o JAIME ISERN

P- P.

] JOSE F. Nlt?O
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