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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un procedimien 

to para preparar derivados de diaoepinaj Más ooncretamen 
te# el invento se refiere a derivados de tienotriazolo- 
diacepina y a un procedimiento para su preparación.

Los derivados de tienotriazolodiaoepina obte - 
nidos según el procedimiento del presente invento son

compuestos de la fórmula general

(I)

en la que
n significado el número O ó 1 #
R^ representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 

o un grupo nitro# alquilo# aloanoilo o amino#
Rg representa un grupo de fenilo# o-trifluorometil- 

fenüo# o-halofenilo# o # o' -dihalof enilo u o-ni- 
trofenilo o un grupo de piridilo o tienilo que 
puede estar substituido junto a la posición que 
enlaza dicho grupo al anillo diazepinico#

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 

hidroxilo# alcoxicarbonilo o alcanoiloxilo 

y
representa un grupo de alooxialquilo, alquiltio 
alquilo o aralcoxialquilo# o un grupo de la



fórmula -alquilo-Z? en donde Z representa la 
agrupación -N(R^)(Rg) en la que R^ y Rg re - 
presentan cada uno; independientemente? 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! re­
presentan un anillo heterociclico de 5 ó 6 

miembros!monociclico y saturado! que puede 

contener otro átomo de nitrógeno o un átomo 
de oxigeno!

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 cade-* 
na 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? oloro! flúor y yodo. El termino "alcoxilo" denota un 
grupo de alquilo que tiene una función de oxigeno subs­
tituida tal como! por ejemplo? metoxilo! etoxilo? propo- 
xilo y similares. El término "aralcpxialquilo" denota 
un grupo de alcoxialquilo en donde un átomo de hidrógeno 
está substituido por un radical fenilico eventualmente 
substituido. Ejemplos de grupos de piridilo y tienilo 

que están substituidos junto a la posición que enlaza 

diohos grupos al anillo diazepínico son el 3-metil-2-pi- 
ridilo y el 3-oloro-2-tienilo respectivamente.

Una clase preferida de los derivados de tieno- 
triazolodiacepina proporcionados por este invento oom -



prende aquella en donde representa un átomo de halóge­
no? especialmente, un átomo de cloro. Rg representa, de 
preferencia, un grupo o-halofenilo, o,o'-dihalofenilo 6 
2-piridilo. Cuando Rg representa un grupo o-halofenilo 
se prefieren los grupos o-fluorofenilo y o-olorofenilo. 
Cuando Rg representa un grupo o,o'-dihalogenilo, los dos 
átomos de halógeno son de preferencia idénticos y, en es­
pecial, átomos de flúor. Rn representa, de preferencia, 
un átomo de hidrógeno o un grupo de hidráxilo, especial­

mente un átomo de hidrógeno. R^ representa, de preferen- 
cía, un grupo aminoalquilo, particularmente un grupo de - 
metilaminometilo o dimetilaminometilo, n significa , de 
preferencia, cero. '  ̂̂

Como resultará evidente de cuanto precede, los. 
derivados de tienotriazolodiacepina especialmente profe-* 
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 
átomo de hidrógeno, R^ representa un grupo dimetilamino 
metílico y n equivale a cero.

Un compuesto particularmente preferido de la 
fórmula I es la 2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-dimetilamino- 
-metil-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4?3-a]El,4]diaccpina, 
Otros ejemplos de los

9-aminometil-2-cloro-4-(o-clorofenil)-6H-tio- 
110E3,2-f]-s-triazolo[4,3-aXl?4jdiacepina,

2-doro-4-(o-clorofenil)-9-motiltiometil-6H- 
-tienoE 3,2-f]-s-triazolo[4!3-a][1,4]d jacep ina,

2-olor0-4-(o-olorof enil)-9-morfolinome t Ü - 6H-
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-tieno E 3̂  2-f]-s-triazolo E4, 3-a] E1 ,4Ü diacepina ,
2-oloro-4-(o-olorofenil)-9-metoximetil-6H-t ieno 

E 3)2-f]-s-triazoloE4 y 3-a]Elt 43diaoepina

2-oloro-9-metoximetil-4-(nitrofenil)-6H-tieno 
E 3 f 2-f]-s-t riazolo E 4 ̂ 3-*a] El! 4 Idíaoep ina ,

2-cloro—4-(o-cloro fenil)—9—(p-met oxibenciloxi—

metil)-6H-tienoE3^2-f]-s-triazoloE4!3-a]El!4jdiacepina, 
2-oloro-9-dimet üaminometil-4-( o-nitrofenil )- 

-6H-tieno-E3^2-f]-s-triazoloE4!3-a]El,4]diacepina.
Según el procedimiento del presente invento, 

los compuestos de la fórmala I se preparan haciendo reac­
cionar un compuesto de la fórmula general

A-alquil o-Cr=====LN

R, -N-
\

(0 )̂

( I I )

oon un oompuesto de la fórmula general 
B - R (III) .

en donde

Rq, Rg! R^ y n tienen el significado expuesto antes, 

uno de los símbolos A y B representan 
un grupo hidroxo o mercapto o la agru­

pación -NH-Rp, y el otro símbolo repre­
senta un grupo partiente,

R^ tiene el significado antes indicado,y
R representa un grupo do alquilo o,cuan-

!
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do B representa la agrupación R puede
representar también un átomo de hidrógeno o 

un grupo hidroxialquílico, o 
R y R^ junto con el átomo de nitrógeno pueden repre­

sentar un anillo heterociclico monooiclioo 
saturado pentagonal o hexagonal que puede 
oontener otro átomo de nitrógeno o un átomo 

de oxigeno o cuando uno de los símbolos A y 
B representa un grupo hidroxilioo, R puede 
representar también un grupo aralquilico.

El grupo partiente es, de preferencia, un átomo de haló-' 
geno (especialmente un átomo de cloro o de yodo) o un 
grupo áster reactivo (por ejemplo un grupo áster de áci-'"

' -S

do metansulfónico). *
Cuando uno de los símbolos A y B representa u n ' 

grupo hidroxi o mercapto se toman en consideración los 
métodos de por sí oonocidos para la formación de un éter 
o de la funoión tioÓtor.

La preparación de un tioóter (un compuesto de 
la fórmula I donde R̂ _ representa un grupo de alquiltio- 
alquilo) puede llevarse a cabo, por ejemplo, oonvirtion- 
do un compuesto correspondiente de la fórmula I, en don­

de R¿j_ representa un grupo de hidroxialquilo, en el áster 
de ácido metansulfónico y haciendo reaccionar esto áster 
con un tioalcohol o un mercapturo correspondiente. Esta 
reacción se lleva a cabo en presenoia de un disolvente 
apropiado, tal como dimetilformamlda, dioxano o tetrahi- 
drofurano, a una temperatura comprendida entre la tempe­
ratura del ambiente y lOOaC, de preferencia a 503C.



Cuando B representa la agrupación -NH-R^ y R re 
presenta un grupo alquílico o tiene cualquiera de los 
significados adicionales indicados previamente) la reac­
ción consiste en la formación de oompuestos aminoalqnil- 
substituidos. Este aspecto del procedimiento puede lie - 
varse a cabo siguiendo métodos de por si conocidos. Por 
ejemplo; un compuesto de la fórmula 1; en donde R^ repre­
senta un grupo hidroxialquilico; puede convertirse en el 
Óster de ácido metansulfónico y este áster puedo hacerse 
reaccionar con una amina de la fórmula general HNR^Rg; en. 
donde Rc¡ y Rg tienen el significado indicado anteriormen­
te. La reacción se lleva a cabo en forma de por si cono­
cida; de preferencia en presencia de un disolvente orgá­
nico inerte apropiado tal como dimetilformamida o un al­
cohol como el metanol o el etanol; a una temperatura com­
prendida entre 03C y 100a0; de preferencia a 0a-5ac.

Los compuostos de la fórmula I puede convertir­
se en sales de adición de ácido mediante tratamiento con 
ácidos inorgánicos u orgánicos. Se prefieren las sales 
de adición de ácido aceptables en farmacia. Ejemplos de 
ácidos que forman sales aceptables-en"farmacia son el 
ácido clorhídrico; el ácido bromhidrioo; el ácido nítri­
co; el ácido sulfúrico; el ácido fosfórico; el ácido 
tartárioo; el ácido cítflcO; el ácido maláico; el ácido 
ascórbico; el ácido fórmioo; el ácido acético; el ácido 
succlnico; el ácido metansulfónico; el áoido bencensul- 
fónico; el ácido p-toluensulfónioo; etc.

Los materiales de partida de la fórmula II; 
en donde A representa halógeno; hidroxilo o morcapto
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o la agrupación -NH-R^, en donde R^ tiene el significado 
antes indicado; o sea los compuestos do la fórmula gene­
ral

(IV)

en donde
R^, Rg; R^ y n tienen el significado antes indicado;

y * ^
D es halógeno, hidroxilo o mercapto o la

agrupación -NH-R^, en donde R^ tiene 
el significado antes indicado, 

pueden prepararse ciclizando un compuesto de la fórmula 
general

(V)

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

antes#
La ciclización de un compuesto de la fórmula 

V se efectúa según métodos de por si conocidosSpor ejem­
plo, calentando un compuesto de la fórmula V. La tempe*?

/
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ratura con la que so lleva a cabo la ciolización no es 
criticay sin embargo depende del material de partida y 

do las condiciones utilizadas. La ciclización puede efec­
tuarse a una temperatura comprendida entre la temperatu- 

5. ra del ambiento y 3008c. La ciclizaoiÓn puedo llevarse a 
cabo on ausencia de? o? preferentemente? en presencia de? 
un disolvente orgánico inerte. En caso de que la cicliza­
ción so efectúe en presencia de un disolvente orgánico 
inerte? la gama do temperatura preferida se encuentra 

10. entre alrededor de 6080 y I80ac? preferentemente a la
temperatura do reflujo de la mozcla de oiclización.,Por 
otra parte? en caso do que la ciclización se llevo á ca­
bo en ausencia de disolvente? la gama de temperatura pre­
ferida está comprendida entre unos 20080 y 26080. Los di- 

15. solventes orgánicos inertes apropiados son? por ejemplo?
los hidrocarburos como el tolueno? el xileno y simila - 
res? los hidrocarburos halogenados tales como el cloro- 
benceno y similaros? los áteres como el tetrahidrofara- 
no? el dioxano? el dietilenglicol? el óter de dimetilo?

20. el áter dietílico de dietilenglicol y similares? las ami 
das como la triamida del ácido hoxamotilfosfórico ? la 

dimetilformamida y similares? el sulfóxido de dimetilo 
y especialmente? los alcandés como el metanol? el eta- 
nol? el 1-propanol? el 2-propanol? el 1-butanol? el 2-bu 

25. tanol? el oiclohexanol y similaros. La duración de la 
ciclización depende? como es lógico? de la temperatura 
que se utilice y de si se halla presente un disolvente 
y se encuentra comprendida entre unos pocos minutos y 
48 horas. En ausencia de disolvente la reacción se efec-

!
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t&a? de preferencia? en unos pocos minutos. En presencia 

de disolvente el tiempo de duración se encuentra compren­
dido? do preferencia? entre.1 y 24 horas.

Los compuestos de la fórmula V no precisan y 

no pueden? en todos los casos? utilizarse en forma aisla­
da debido a que? con frecuencia? ciclizan de forma espon 
tánea bajo las condiciones utilizadas para su preparación.

Los materiales de partida de la fórmula V pue­
den prepararse a partir de los derivados de tienodiace- 
pina correspondientes de la fórmula general

en la que

n? R-̂ ? Rg y R^ tienen el significado indicado an­
tes.

En una primera etapa? se hace reaccionar un de­
rivado de tienodiaoopina de la fórmula V con un sulfuro 
tal como el pentasulfuro de fósforo para obtener una tio 
na de la fórmula general

25.
(V II)
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en la que

n, R^i Rg y R^ tiene el significado expuesto antes.
En esta reacción el sulfuro so utiliza! de pre­

ferencia, en exceso. La reacción se lleva a cabo, venta- 

5. josamento, en un disolvente orgánico inerte, tal comb"pi-
ridina, xilcno y similares, a una temperatura comprendida 
entro 40RC y la temperatura de reflujo de la mezcla roac- 
cional, de preferencia a la temperatura de reflujo. La 
piridina es un disolvente preferido para esta reacción. 

10. Luego se hace reaccionar una tiona de la fórmu­
la VII con una hidrazida de ácido orgánico de la.fórmula 
general

HgN-NH-CO-alquilo-D (VII)
en la que

15. D tienen el significado expuesto anteriormente,
para obtener un compuesto de la fórmula V. La reacción de 
una tiona de la fórmula VII con una hidrazida de ácido 
de la fórmula VIII se lleva a cabo en un disolvente orgá­
nico inerte, de preferencia un alcanol como el metanol,

20. etanol 1- ó 2-propanol, 1- ó 2-butanol y similares a una 
temperatura comprendida entre unos 60RC y 120SC, de pre­
ferencia a la temperatura de reflujo de la mezcla reao- 
oional. En un procedimiento preferido, la hidrazida de 
ácido se utiliza en una cantidad de 2 a 5 veces superior 

25. a la cantidad requerida en teoría. La duración de la
reacción depende de la temperatura de la reacción y está 
comprendida entre unos pocos minutos y 48 horas, de pre­
ferencia entre alrededor de 1 y 24 horas. El producto 
bruto asi obtenido está constituido, fundamentalmente,

t



por ol compuesto deseado de la fórmula V y por el compues­
to ciclizado de la fórmula IV. Esta mezcla puede separar­
se en base a la diferente solubilidad de estos compuos - 

tos en disolventes orgánicos oomo son el cloruro de meti- 
leno? el cloroformo? el tetracloruro de carbono? el.aoe- 
tato de etilo y similares. Después de prooeder a la sepa­
ración en la forma antes expuesta? el compuesto de la 
fórmula V puede convertirse on el compuesto de la fórmu- 
*la*"IV. Seg&n un método más simplificado? la mezcla de los 
compuestos de las fórmulas IV y V puede convertirse on 
un compuesto uniformo de la fórmula IV mediante calenta­

miento en la forma anteriormente descrita. La reacción 
de una tiona de la fórmula VII con una hidrazida do ácido 
de la fórmula VIII se lleva a cabo? do preferencia?mien­
tras que so hace pasar un gas inorto? de proforoncia ni­
trógeno? a travos de la mozcla reaccional? de modo quo 
se separe de forma continua el sulfuro de hidrógeno que 
se forma.

Las hidrazidas de ácido do la fórmula VIII son 
compuestos oonocidos o pueden prepararse fácilmente de 
modo análogo al do los compuestos conocidos? por ejemplo 
calentando un áster de la fórmula D-alquilo-OOO-alquilo 
hasta reflujo con hidrato de hidrazina (por ejemplo 

en metanol.
Los derivados de tienodiacepina do la fórmula 

VI son también compuestos conocidos o pueden prepararse 
fácilmente de modo análogo al de los oompuostos conoci­
dos. Así pues? éstos pueden prepararse? por ejemplo? a 
partir de 2-amino-3-benzoil-tiofeno mediante reacción
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con un halar o de ácido alfa-halocarboxílioo, tal oomo cío 
raro de cloroacetilo, tratando el compuesto resultante 
con amoníaco y ciclización subsiguiente. Cuando se deseen 
derivados de tienodiacepina de la fórmula VI, en donde 

y/o R^ tengan un significado distinto a un átomo,de 
hidrógeno y Rg tonga un significado distonto a un grupo 
fenílico; entonces^ según sean los substituyentes desea­
dos y la reacción puede llevarse a cabo utilizando deriva­
dos de aminoaroil-tiofeno adecuadamente substituidos y/o 
pueden introducirse substituyentes en una de las etapas 
subsiguientes siguiendo los métodos generalmente conoci­
dos y/o los substituyentes pueden convertirse en otros 
substituyentes. /

Los materiales de partida de la fórmula V pue­

den prepararse, asimismo, a partir de los compuestos de 
la fórmula general

en la que
y R^ tienen el significado expuesto an­

tes,
mediante reacción con un ácido carboxilioo de la fórmula 

general D-alquilo-COOH, en donde D tiene el significa­
do expuesto anteriormente, o con un derivado reactivo de 
óste. Los derivados reactivos apropiados do los ácidos 

carboxilicos antes expuestos son, por ejemplo,los óste-

n, R^, Rg
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res: los anhídridos: los halaros: las amidas: los intino- 
éteres: las amidinas y los ortoástoros: prefiriéndose de 
forma especial los ortoéstercs. Ejemplos de estos ortoés- 
teres son el áster trimetllico del ácido ortoacético? el 
áster triotílico del ácido ortoacético: el áster trietí- 
lico del ácido ortofórmico, el áster trietílico del ácido 
ortopropiónico: el áster trietílico del ácido ortobutíricc 
y similares. ' -

La reacción de un compuesto de la fórmula IX 
con un ácido carboxílico o con un derivado suyo reactivo 

se lleva a cabo? de preferencia: en presenciando un disol­
vente orgánico inerte y de un catalizador do ácido 
tales como un ácido halohídrico (por ejemplo el ácido 
clorhídrico): ácido p-toluensulfánico y similares. Los 
disolventes apropiados son los alcandés: tales como el 
metanol: el etanol y similares: los éteres como el tetra- 
hidrofurano: el éter dietílico y similares: el sulfóxido 
de dimetilo: la dimctilformamida y similares. La tempera­
tura no es critica: pero la reacción so lleva a cabo: 
de preferencia: a una temperatura elevada: es decir: a 
una temperatura comprendida entre unos 30&C y la tempera­
tura de reflujo de la mezcla reaccional: de preferencia 
a la temperatura de reflujo.

Asimismo: los materiales de partida de la fór­
mula V pueden prepararse a partir de los compuestos de 
la fórmula general

(X)
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en la q.u.e
n^ R^! R2 y tienen el significado expuesto

anteriormentey

mediante reacción con una hidrazida de ácido 
54 de la fórmula VIHt La reacción se lleva a cabo en un di- 

solvente orgánico inerte! tal como un alcanol (porejóm- 
plü! etanol! propanol! butanol y similares)! dimetilfor- 
mamida! un óter (por ejemplo diglitna y metoxietanol) o 
similares! on presencia de una base fuerte tal como una

1 0. amina (por ejemplo una amina terciaria como la triotilami..
na! la motilpiporidina y similares) a una temperatura 
elevada! de preferencia a la temperatura de reflujo de 
la mezcla roaccional.

Los compuestos de la fórmula X pueden preparar-
15. se fácilmente a partir de los derivados de tienodiacepi- 

na correspondientes de la fórmula VI mediante tratamien­
to con una alquilamina en presencia de un ácido Lewis# 
tal como tetracloruro de titanio.

Los compuestos^ la fórmula IX pueden preparar- 
2 0. se a partir de los compuestos correspondientes do la

fórmula X por reacción en forma.do..ponasí-conocida con 

ácido nitroso para obtener un compuesto N-nitroso respec­
tivo. La reacción do este compuesto N-nitroso con hidra- 
zina proporciona un compuesto deseado de la fórmula IX.

25. Los compuestos de la fórmula IX pueden prepararse! asi­
mismo! tratando un compuesto de la fórmula VII con hi - 
drazina.

Los compuestos de partida de la fórmula II! en 
donde A es distinto de halógeno! hidroxilO! mercapto o

;
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la agrupación -NH-Rg! pueden prepararse de modo análogo.
El compuesto de partida de la fórmula III es 

conocido o puedo prepararse en forma de por si conocida.
Los compuestos de la fórmula I y sus sales de 

5 . adición de ácido farmacéuticamente aceptables son medica­
mentos valiosas y pueden utilizarse! por ejemplo! como an- 
ticonvulsivos! sedantes! relajadores de la musculatura! 

tranquilizantes y anxiolíticos.
. -,-T Los compuestos de la fórmula I y sus sales de 

1 0. adición de ácido farmacéuticamente aceptables pueden ela­
borarse! con los procedimientos de conocimiento general! 
en preparados farmacéuticos (por ejemplo! en pastillas! 
grageas! supositorios! cápsulas! soluciones! suspensio­
nes! emulsiones! etc.). Además de materiales de vehículo 

15. usuales! farmacológicamente inertes! como! por ejemplo
la lactosa! el almidón! el talco! el estearato de magne­
sio! el agua! los aceites vegetales! los polialquilengLi- 
coles y similares!estos preparados pueden contener tam - 
bien agentes do conservación! estabilizadores! agentes 

2 0. humectantes! emulgentes! sales para variar la presión 
osmótica! amortiguadores u otras materias de utilidad 
terapéutica. En caso necesario! dichos preparados pueden 
ser esterilizados o someterse a otras operaciones acos­
tumbradas en la industria farmacéutica. Se entenderá 

25. por tanto que el invento incluye dentro de su alcance un 
preparado farmacéutico que contenga un compuesto de la 
fórmula I o una sal de adición de ácido respeotiva acep­
table en farmacia en asociación con un material de vehí- 
culaS-rmacéutico compatible.



Una unidad apropiada de deificación farmacéuti­
ca puede contener alrededor de 1 a 50 mg de un compuesto 
según esto invento. Las dosis diarias apropiadas para la 
administración oral a los mamíferos se hallan en la gama 

de 0*1 mg/kg aproximadamente a 30 mg/kg aproximadamente 
y para la administración parenteral a los mamíferos/ úna 
dosis diaria apropiada es la de 0 il mg/kg aproximadamen­
te a 10 mg/kg aproximadamente. No obstante) estas dosis 
se ofrecen únicamente a titulo de ejemplo y la dosifica­
ción espocifica debe ser ajustada en cada caso a las"ne­

cesidades individuales.
Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien­

to proporcionado por el invento.
EJEMPLO 1

Se disuelve 0)75 g do 2-cXro-4-(o-clorofenil)- 
- 6H-1 ieno L 3) 2-f ] -s-1 r ia zolo [ 4) 3-a] [ 1) 4 j) diacep in-9-metanol 
en 25 ce de cloroformo absoluto y se adiciona a la solu­
ción 0)7 g de trietilamina y 0)6 g de cloruro motanaulfó- 
nico. Se agita la mezcla durante 2 horas y media a 2530) 
se lava luego dos veces con agua y dos veces con solución 
saturada do cloruro sódico) se saca. solMM-.6Ulfato sódico 
y so evapora. Se disuelve en 10 cc de dimetilformamida 
el óster de ácido metansulfónico do 2-cloro-4-(o-cloro- 
fenil)-6H-t ieno-L3)2-fj-s-tr iazolo L 4)3-aj[1)4]diacep in- 
-9-motanol oleoso resultante y se instila la solución a 

06-530 a una solución de 1 co de amoníaco líquido en 5 
oc do dimotilformamida. Se agita la mezcla durante 2 ho­

ras a la temperatura del ambiento y luego se reparte en­
tro soluoión saturada do cloruro sódioo y cloruro do mo-
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tileno. Se seca la fase orgánica y se evapora, reorista- 
1 izándose el residuo en etanol. Se obtiene la 9-aminome- 
til-2-cloro-4-(o-clorofenil)-6H-tienoE3,2-f]-s-triazolo 
E4,3-a]El,42diacepina, de punto de fusión 1903-19230.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

Se hierve bago reflujo, durante 8 horas, 1,1 g 
de 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno[2,3-oj- 
-Í,4-diacepin-2-tiona con 1 ,5  g de hidracida de ácido 
glicólico en butanol absoluto. Luego se separa por desti­

lación el disolvente y se recristaliza el residuo en ace­
tato de etilo conteniendo carbón activo. Se obtiene;el
2- cloro-4-(o-clorofenil)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolc- 
[4,3-a][l,4]diacepin -9-metanol, de punto de fusión 2193- 
22130.

EJEMPLO 2
Se disuelve 0,9 g de 2-cloro-4-(o-clorofenil)- 

-6H-tienoE3,2-f]-s-tria zoloE 4,3-a J L1 ,4 ü diacep in-9-metanol 
en 20 cc de cloroformo absoluto y se adiciona a la solu­
ción 0 ,9  g de trietilamina y 0 ,7  g de cloruro metansul- 
fónioo. Se agita la mezola durante 2 horas y media a 253 
0 , se lava luego dos veoes oon agua y dos veces con soILu 
ción saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 
sódico y se evapora. Se disuelve en 10 cc de dimetilfor- 
mamida seca el áster de áoido metansulfónioo de 2-cloro- 

-4-(o-clorofenil)-6H-tienoE3,2-f]-s-triazoloE4,3-aj El, 4- 
diacepin-9-metanol oleoso resultante y se le instila a
03-  530 una solución do 0,8 cc de morfolina en 5 cc do 
dimctilformamida. So agita la mezola durante 2 horas y



luego se reparto entre solución saturada de cloruro sódi­
co y cloruro de metileno. Se seca la fase orgánica y se 
evapora, se recristaliza el residuo en acetato de etilo 
conteniendo carbón activo. Se obtiene la 2-cloro-4-(o- 

clorofenil)-9-morfolinometil-6H-tieno[3,2-fj-s-triazolo
E4,3-a]El,4^diacepina, de punto de fusión 2243-22630.'

EJEMPLO 3

So disuelven 0.75 g do 2-cloro-4-(o-clorofónil)- 

-6H-tienoE3,2-fJ-s-triazolo[4 *3-a]El,4Jdiacepin-9-meta - 
nol en 10 cc de cloroformo absoluto y so trata la" so'lu - 
oión con 0.7 g de trietilamina y 0 .8  g de cloruró"metan- 
sulfónico. Se agita la mezcla durante 2 horas y media a 
la temperatura del ambiente y so lava dos voces con agua 
y solución do cloruro sódico, so soca sobro sulfato sódi­
co y so evapora. Se disuelvo on 15 oc do dimetilformamida 
absoluta el áster do ácido motansulfónico de 2-cloro-4- 
-(o-clorofenil)-6H-tionoE3.2-fJ-s-triazoloE4,3-aj[l,4j 
diaoepin-9-metanol bruto resultante, se trata con 0 ,9  g 
de metilmercapto sódico y se agita durante 1 hora a 5030. 
So reparto la solución entre agua y cloruro de metileno* 
se seca la fase orgánica y se ¿vapora^Se^ocristalizan 
el residuo en acetato do etilo conteniendo carbón acti­
vo. Se obtiene la 2-cloro-4-(o-clorofenil)-9-metiltiome 
til-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolc[4,3-a]C1,4]diacepina, de 
punto de fusión 2003-20230.

EJEMPLO 4
De modo análogo al descrito en los ejemplos 

1 a 3 se obtiene

2-oloro-9-motoximetil-4-(o-nitrofenil)-6H-
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-tieno[3.2-f]-s-triazoloE4,3-a]Ll,4]diaoepina de punto
do fusión 204-205^0.

2-cloro-9-dimetilaminometil-4-(o-nitrofenil)- 
—6H—tieno{[3?2—f]j—s-tiazoloE4}3—aJEly4jdiacopina de pun­
to de fusión 234-236ac y

2—cloro-4-( o—clorofenil)—9-L (p-motoxiboncilo— 
xi)-motil[}-6H-tienoE3 ?2-fj-s-triazoloL4y3-aJ[ly4jdiaco- 
pina.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente inventó se de- 

claran nuevas y de propia invención las siguientes-rei­
vindicaciones como divisionales de la solicitud do pa­
tente do invención n3 422.992 de fecha 7 de febrero de 
1974 oon prioridad de la demanda de patente suiza núme­
ros 1799/73 de 8 de febrero de 1973 y 354/74 de 11 de 
enero de 1974.

1.- Un procedimiento para la preparación de 
derivados de tienotriazolodiacepina do la fórmula gene­

ral

( I )
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en la que
n significa el número 0 6 1?

representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 
o un grupo nitro, alquilo, alcanoilo o amino, 

Rg representa un grupo da fenilo, o-trifluorome- 
tilfenilo, o-halofenilo, o,o'-dlhalofenilo,u 
o-nitrofenilo o un grupo de piridilo o tieni- 
lo que puede estar substituido junto a la.po­
sición que enlaza dicho grupo al anillo, dia - 

zepínico,
R- representa un átomo do hidrógeno o un'grupo *3 ^

de hidroxilo, alcoxioarbonilo o alcanoiloxilo 

y
R^ representa un grupo de alooxialquilo, alquil- 

tioalquilo o aralcoxialquilo,o un grupo de la 
fórmula -alquilo-Z, en donde Z representa la 
agrupación -N(R^)(Rg) en la que R^ y Rg re - 
presentan cada uno, independientemente, un 
átomo de hidrógeno o un grupo de alquilo o 
hidroxialquilo o bien R^ y Rg, junto con el 
átomo de nitrógeno aloque están unidos, re - 
presentan un anillo heteroclclico de 5 ó 6 

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

y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque 
comprende hacer reaccionar un compuesto de la fórmula 
general

!



(II)

oon mi compuesto de la fórmula general

B - R (III) '
en^donde

R^? Rg) R3 y R tienen el significado expuesto a'iitesy 
uno de los símbolos A y B representa un grupo hidroxi 
o mercapto o la agrupación -NH-R^? y el otro símbo­
lo representa un grupo partiente?

Rc¡ tiene el significado antes indicado? y 
R representa un grupo de alquilo o? cuando B repre­

senta la agrupación -NH-R^? R puede representar 
también un átomo de hidrógeno o un grupo hidroxi- 
alquílico? o

R y R5 junto con el átomo de nitrógeno pueden represen­
tar un anillo heterociclico monociclico saturado 
pentagonal o hexagonal que puedo contener otro áto­
mo de nitrógeno o un átomo de oxígeno o cuando uno 

de los símbolos A y B reprosenta un grupo hidroxí- 
lico, R puode representar también un grupo aralquí- 
lico?

y si se desea? convertir un compuesto de la fórmula I 
obtenido en una sal de adición de ácido.

2.- Un procedimiento? de conformidad con la 
reivindicación 1 caracterizado porque selectivamente R-
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representa un Atomo de halógeno.
3.- Un procedimientoy de conformidad con la

reivindicación 2! caracterizado porque preferentemente 
representa un Atomo de cloro.

5. 4.- Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 3 , caracterizado!,'jor­
que también selectivamente R^ representa un grupo amino- 
alquilo. *

5. - Un procedimiento, de conformidad con cual
1 0. quiera de las reivindicaciones 1 a 5 ; caracterizado por­

que asimismo selectivamente R^ representa un átomo de 
hidrógeno o un grupo de hidroxilo. ;

6. -- Un procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 , caracterizado

15. porque también selectivamente Rg representa un grupo de 
o-halofenilo, o, o'-dihalofenilo ó 2-piridilo.

7. - Un procedimiento, de conformidad oon la 
reivindicación 6 , caracterizado porque preferentemente 
Rg representa un grupo de o-clorofenilo, o-fluorofenilo

20. u o,o'-difluorofenilo.
8. - Un prooedimientq^ de .gRg^ojrmidad oon 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7  ̂ caracterizado 
porque preferentemente n tiene un valor de cero.

9. - Un procedimiento, de conformidad con la 
25. reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara la 9-

amlnometil-2-cloro-4-(o-clorofenil)-6H-tieno[3,2-f]-s- 
triazolo[4,3-a]tl,4]diacepina.

10. - Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara la 2-



cloro-4-( o-clorof enil)—9-¡netiltiometil-6H-tieno(.3y 2-fj-s- 
-triazoloE4y3-a]El,4jdiacepina.

11. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara la 2- 

-cloro-4-(o-clorofenil)-9-morfolinometil-6H-tienoL3i 2-f j 
-s-triazolo[4y3-ajEl,4]diacepina.

12. - Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara la 2-

- - cloro-4-(o-clorofenil)-9-metoximetil-6H-tienoE3 ̂2-f]-s- 
-triazoloE4)3-a3El?4]diacepina.

13. - Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizado porque se prepara-la 2- 
cloro-4-( o-clorof enil) -9-dimetilaminometil-6H-tienoE 3^ 2- 
f]-s-triazoloE4!3-aüEly4]diacepina.

14. - Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara la 2- 
-oloro-9-motoximetil-4-(o-nitrofenil)-6H-tienoE3!2-f]-s- 
triazoloC4y3-a][l,4]diacepina.

1$.- Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara la 2- 

-cloro-4-(o- olo rof enil)-9-(p-met oxibenciloximet il)-6H- 
-tieno-[3?2-fl-s-triazoloE4,3-a]El,4)-diacepina

16. - Un procedimiento, de confoimidad con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara la 2- 
-cloro-9-dimetilaminometil-4-( o-nitrof enil)-6H-tieno
E3* 2-f]-s-triazoloE4?3-a] El, 4}-diaoepina.

1 7. - Un procedimiento para la proparaciÓn de 
derivados de tienotriazolodiacepina.
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Según se describo y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 25 hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 16 Marso 1976 
P.a.

MLA.
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