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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimien

t0 para preparar derivados de diacepina; MAs ooncretamen

tes el invento se refiere a derivados de tienotriazolo-

5e: diacepina y a un procedimiento para su preparacidn.

Los derivedos de tienotriagolodiacepina obte -

nidos segln el procedimiento del presente invento son

compuestos de la formule general

— v by b Ve et e

(1)

significado el nimero O 6 1,

representa un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno

o un grupo nitro, alquile, aloanoilo o amino,
representa un grupo de fenilos o~trifluorometil-
fenilo, o-halofenilo, 0,0'-dihalofenilo u o-ni-
trofenilo 0 un grupo de piridilo o tienilo que
puede estar substituido junto & la posicibén que
enlaza dicho grupo al anillo diazepinico,
representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo de
hidroxilo, alcoxicarbonile 0 alcanoiloxilo

y

10.
15.
en la que

n

B
20. R2
25. R3

Ry

representa un grupo de alooxialquilo, alquiltig

alquilo o aralcoxialquilos 0 un grupo de la



5.

10.

15,

20.

25.

férmula ~alquilo-%, en donde Z represents la
agrupacidn "N(Rs)(RG) en 1a que R; y Rg re -
presentan cada uno, independientementey un
&tomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo o
hidroxialquilo o bien R5 ¥y Rgy junto ocon el
4dtomo de nitrbgeno al que estédn unidos, re—-
pregentan un anillo heterociclico de 5 &6 6
miembrossmonociclico y saturado, que puede
contener otro &%omo de nitrbgeno o un &tomo
de oxigeno,
y sus sales de adicibén de 4cido. o
Ta expresién "elquilo”, tal como se utilize en
esta descripoibn, tomada sola o en combinacibén tal combitc
en hidroxialguilos denota un grupo hidrocarburo de cadééj'
na lineal o ramificada con 1 a 4 4tomos de carbono, cémoi
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo butiio .
terciario y similares. Bl término “"haldgeno" denota bro-
mo, oloro, fluor y yodo. El término Yalcoxilo" denota un
grupo de alquilo que tiene una funcidn de oxigeno subs—
titulde tel comos por ejemplo, metoxilo, etoxilos propo-—
xilo y similares. El término "aralooxislquilo" denota
un grupo de alcoxialquilo en donde un 4tomo de hidrégeno
esté substituido por un radical femilico eventualmente
subgtituido, Bjemplos de grupos de piridilo y tienilo
que egtén substituidos junto a la posicibn que enlaza
dichos grupos al anillo diszepinico son el 3-metil-2-pi-
ridilo y el 3-cloro-2~tienilo regpectivamente.

‘Una clase preferida de los derivados de tienom

triazolodiacepinae proporcionados por c¢ste invento ocom =

s



5.

10,

15.

20.

254

ey o

prende aquella en donde R, representa un &tomo de halbge-
no; especialmente, un 4tomo de cloro, R, representa, de
preferenciay un grupo o-halofenilo, 0,0'-dihalofenilo 6
2=piridilo. Cuando R2 representa un grupo o-~halofenilo

se prefieren los grupos o-fluorofenilo y o-clorofenilo.
Cuando R, representa un grupo 0,0'~dihalogenilo, los dos
&tomos de halbgeno son de preferencim idénticos y, en es—.
peclal, dtomos de fllor. R3 representay de preferencia, -
un étomo de hidrbgeno o un grupo de hidrexilo, especial-
mente un 4tomo de hidrdgeno. R4 represente, de preferen:ﬁ;.'
cia, un grupo aminoalquilo, particularmente un grupo def?ﬂ
metilaminometilo o dimetilaminometilo, n significa , de

preferencias cero. s
Como resultard evidente de cuanto precede, los
derivados de tienotriazolodiacepina especialmante prcfe-
ridoss proporcionados por este invento, son aguellos en
donde R1 representa un Atomo de cloro, R2 representa un
grupo o-clorofenilo u o-fluorofenilo, R3 representa un
dtomo de hidrbgeno, Ry represents un grupo dimetilamino
metilico y n equivale a cecro.

Un compuesto particularmentc preferido de la
férmula I es la 2~cloro-4-(o-clorofenil)=—9-dimetilamino—
—metil-6H~tienol 3, 2=FfJ-s~triazolol4,3-a][14]diaceping.,
Otros ejemplos de los

9—amiﬁometil-2—cloro—4-(o—clorofenil)—GH%tio-
no[ 3, 2-£]-s-triazolo[4, 3-al[1s4]diacepina,

2-cloro-4-(o-clorofenil)~9-motiltiometil-6H—
~tieno[ 3y 2-f]-s-triazolo[4,3~al[1,4]dincepina,

2w0l0r0~4-( 0~clorofenil)~9=norfolinometil-6H-



~tieno[ 3y 2~fl-s-triazolol4;3~al[1,4]aiacepina,
2-0loro-4~( o—clorofenil)~9-metoxinetil=6H~tien0
[3;2-f]-s—triazmolol[4,3~-a][1,4}diacepina
2-010r0-9-metoximetil=4=(nitrofenil )-6H~t1ieno
5 [3y2-f)~g=triazolol4s3=elll,4 Jalacepina,
2-cloro=4-( 0-clorofenil )—~9-( p-metoxibencilox i~
metil)-GH—%ieno[B,2~f]—s—triazolo[4,3—a][1:4]diacepina:
2~0loro-9-dimetilaninometil~4—~(o-nitrofenil )-
~6H~tieno-[ 3y 2~f]~s-triazolol 4, 3-a][1,4]diacepina.,
10, Seghn el procedimiento del presente invento, (
los compuestos de la férmule I se preparan haciondo reaéﬁf

cionar un compuesto de la fdrmuls general

A-alquilo-C=——x=N \

15. \
CH-
/H R3 (11)
MN
oy,
20. con un oompuesto de la £érmula general
B .- R (III) * Myt sy wo
en donde '
Rys R2: R3 ¥ n tiencen el significado expuesto antes,
uno de los simbolos A y B representan
25. un grupo hidroxo 0 mercapio o la agru-—

paoidn ~M-Rgs ¥ ol otro simbolo repre-
senta un grupo partiente,

R5 tiene el significado antes indicadosy

v

representa un grupo de alquilo o,cuan—



do B representa le agrupaocidn -NE-Rgs R puede
representar también un &bomo de hidrdgeno o
wn grupo hidroxialquilico,; o
RY Rs junto con el dtomo de nitrbgeno pueden repre-
5 sentar un anillo heterocieclico momociclico
saturado pentagonal o hexagonal que puede
contener otro Atomo de nitrbdgeno o un &tomo

de oxigeno o cuando wuno de los simbolos A ¥

"

— iy T e .

B represcnte un grupo hidroxilico, R puede
10. representer también un grupo aralgquilico.

aNa

El grupo partiente es, de preferencia, un &tomo de halde"" -
geno (especialmente un &fomo de cloro o de yodo) o un  °
grupo éster reactivo (por ejemplo un grupo Sater de éciJ'*

do metansulfbénico). -

o

15, Gusndo uno de los simbolos A y B representa un-
grupo hidroxi o mercapto se toman en consideracidn los~
nétodos de por si conocidos pare la formacidn de un Ster
o de la funcibn tiodter.

La preparacibn de un tiodter (un compuesto de

20. la férmule I donde R, ropresenta un grupo de alquiltio-
alguilo) puede llevarse a cabo, por cjemplo, convirtion-
do un compuesto correspondiente de la formule I, en don—
de R4 representa un grupo de hidroxialquilo, en el éstor
de dcido metensulfénico y haciendo reaccionar esto dster

2D, con un tioaleohol o un marcapturo correspondiente. Egia
reaccidn se lleva & cabo en presencia de un disolvente
apropiado, tal como dimetilformamida, dioxano o tetrahi-
drofurano, a una temperature comprondide entre la tempC~-

raturea del ambicnte y 10020, de prefercncia a 502C.



Ouendo B representa la agrupaciln -Mi-R; ¥ R g
presenta un grupo alguilico o tiene cualquiera de los '
gignificados adicionales indicados previamentes la reac—
cibn consiste en la formacién de compuestos aminoalquile

5e substituldos. Este aspecto del procedimiento pusde lle =
varse o cabo siguiendo métodos de por si conocidos. Por
ejemplo, un compuesto de la férmula I, on donde R4 repre—
senta un gruﬁo hidroxialquilico, pucde convertirse en el

éster de 4cido metansulfbnico y este éster puedo hacerse

10. reaccionar con una amina de la férmule general HNRgRgsen ..

donde R5 ¥ Re tiemen el significado indicado anteriormeﬁ;
te. La reaccidn se lleva a cabo en forma de por si cono—
cida, de preferencia en presencia de un disolvente orgﬁ%t;
nico inerte apropiado tal como dimetilformamide o un ai~1'
15. cohol como el metanocl o el etanol,; a una temperatura ;me
prendida entre 02C y 1002G, de proferencia a 02-52(., .
Log compucetos de la fbrmule I puede convertir-
se en sales de adicibn de dcido mediante tratamiento con
bcides inorginicos w orgénicos. Se prefieren las sales
20, de adicibn de doido aceptables en farmacia. Ejemplos de
dcidos que forman sales aceptables-en-Ffermecie son el
boido olorhidrico, ol Acido brombidrico, el &cido nitri
00, el foido sulffirico, el Acido fosfbrico, el fcido
tartdrioo, el doido citfdeo, el deido maldicos el deido
25, ascbrbicos el dcido £brmico, el Aecido acdticos, el doido
succinico, el &cido metansulfbnico, el doido bencensul-
fénicos el &cido p-toluensulfbnicos; ete.
Los materiales de partide de la férmula II,

en donde A representa haldgenos hidroxilo o mercapto



o la agrupacibn ~NH~Rg: en donde Ry tiene el significado

antes indicados; © sea 1los compuestos de la £érmula genc-

ral
D-alquilo-C: N
e
(IV)
10. en donde
Rys By R3 y n tienen el significado antes indicado,
¥y )
D es haldgenos hidroxilo o mercepto o 14
agrupacién -NH-R5: en donde Ry tiemo
15. ol significado antes indiocado,

pueden prepararse ciclizando un compucsto de la formula

D«alquilj;p
& .

20. Ry _
| =R, (v)

0)

general

NH

n

en la que

25, ny RBys Bys Rys Ry y D tienen el significado indicado

antes,
Ia ciclizacidn de un compuesto de la férmula
V se efectle seghn métodos de por si conocidosjpor ejem—

Plo, calentando un compuesto de la £érmula V. Ia tempes

. / :.%
/ <




Se

10.

15.

20.

25.

ratura con la que se 1llova a cabe la cioclizacidn no es
critica, sin ombergo depende del material de partida y

do lag condicioncs utilizadas. Ia ciclizacibén puede efec-
tuarse & una temperatura comprondida entre la temperatu-
ra del ambiento y 30020. Ia ciclizacibn puede lleverss a
cabo on ausencia des o0y, preferentementc en presencia'de,
un disolvente orgdnico inerte. En caso de que la cicliza~
0idn so efectlie en presencia de un disolvente orgéﬁﬁco
inerte, la goma de temperatura preforida se encaen%ra
entre alrededor de 6020 y 1802C, prefercntemente a la
temperatura do reflnjo de 1s mozels de oiclizaciln. Por
otra parte, en caso de que la ciclizacidn se lleve a ca-
bo en ausencia de disolvente, la game de temperath;é pro-
ferida estd comprendida enmtre umos 20020 y 2602C. Los di-
solventes orginicos inertes apropiados son, por ejemplo,
dos hidrocarburog como el toluenos el xileno y simila -
resy los hidrocarburos halogenados tales como el cloro~
benceno y similarcss 1os éteres como el tetrahidrofure~
no, el dioxano, el dietilenglicol, el ter de dimetilos
el &tor dietilico de dictilenglicol y similaress les ami
des como la triamida del écido hexametilfosférico, la
dimetilformemida y similares, el sulfdxido de dimetilo

¥y especialmentes los alcanocles como cl metanol, el ota=
nol, el l-propanols ¢l 2~propanol, el l-butanol, el 2-bu
tanol, el oiclohexanol y similaros, La duracidén de la
ciclizaocidn depénde, como es logicos de la temperatura
que se¢ utilice y de si se halia presente un disolvente

¥ se encuentra comprendida entre unos pocos minutos y

48 horas. En ausencia de disolvente 1a recccibén se efec—




5e

10.

15,

20.

25.

sy o uprdefy ¢

-_,lO -

t6@, de profercncia, en unos pocos minutos. En presencia
de digolvente el tiempo de duracibn se oncuentra compren-
didosy de preforencia, entré,l ¥y 24 horase
Los compucstos de la fOrmule V no precisan y
no pueden; en todos los casos, ubtilizarse en forma aisla-
da debido a ques con frecuencia,y, cleclizan de forma eépo_q
ténea bajo las condiciones utilizadas para su prepa;aci5n.
Los materiales de partida de la férmula.V pﬁeu
déﬁwifepararso 8 partir de los derivados de tienoéiépe-
pina correspondientes de la férmula general B
H
R S &
Y ’ OH-R, (V1)

en la que
sy Rys Ry ¥ R3 tiencn el significado indicado an-
tes.
En uno primera etape, se hace reaccionar un doe-
rivado de tienodiecepina de la férmule V con un sulfuro

tal como el pentasulfuro de £O0sforo pars obtener wna tio

na de la f£lrmula general

R1 ] i—~—
ARG
N
(0)

P

R3 (VIiI)

!

2 n



5e

10.

15.

20.

25.

en la quo-
ny By R2 vy R3 tiene el mignificado expuesto antes,
En esta reaccidn el sulfuro so utiliza, de pro-
ferencin, en exceso. Ia reaccidn se lleva a caboy venia-
josamente, en un disolvente orginico inerte, tal comb*pi-
ridinn, xileno y sgimilarcs, o una temperatura compféndida
entre 4020 y la temperatura de reflujo de la mezela rooc-
cional, de preferencia a la tomporatura de reflujo. Ie
piridina es un disolvente preferido para esta reacsidn.
Inego se hace reaccionar una tiona de la Térmu-
la VII con une hidrazida de &cido orginico de la{fépmula
general -,
H, N-NH~00-alquilod (VII) .
én la gue
D tienen el significado expuesto anteriormente,
para. obtener un compuesto de la férmula V. Ia reaccidn de
une tiona de le férmula VII con una hidrazida de 4cido
de la férmula VIII se lleva a cabo en un disolvente orgde
nico inertes de preferencia un alcanol como el metanol,
etanol 1~ & 2-propanoly l- 6 2-butanol y similares a una
temperatura comprendida entre unos 602G y 1202¢; de pre-
ferencia a la temperatura de ré££;56 E;mig.mezcla reac—
clonal. En un procedimiento preferidos la hidrazida de
Acido se utiliza en una cantidad de 2 a 5 vecos superior
a la centidad requerida en teoria., Ia duracibén de la
reaccibn depende de la temperatura de la reaccidn y estd
comprendida entre unos pocos minutos y 48 horasy de pre-
ferencia entre alrededor de 1 y 24 horas. El producto

bruto asi obtenido estd constituido, fundementalmento,



5.

— v oy

10.

15,

20.

25

por cl compuesto deseado de la £Ormuls V y por el compues—
t0 ciclizado de la férmula IV. Esta mezcla puede separar—-
se en base a la diferente solubilidad de estos compucs =
tos en disolventes orgéniQOS como son el cloruro de meti-
lenoy el cloroformo, el tetracloruro de carbono, eiiﬁﬁe-
tato de etilo y similares. Dospués de proceder a 15‘é6p&—
racidn en la forme antos expuesta, el compuesto de le

foérmule V puede convertirse en ol compuesto de la Ormue

‘la~¥V. Segln un método més simplificado, la mezela de los

compuestos de las férmulas IV y V pucde eonvertirse on
un compuegto uniforme de la férmula IV mediante calenta-
micnto en lo forme anteriormente descrita. Io reaceidn
de unn tiono de la férmule VII oon una hidrozida do deido
de la fbrmule VIII se lleva a cabo; de proferencia,mien~
tras que sc hace pasar un gas inertes de preferoncia ni-
trdgeno, a través de le mozcla reaccional, de modo que

se separe de forme comtinua el sulfuro de hidrdgeno que
se forma,

Ias hidreszidas de dcido de la férmula VIII son
compuestos conocidos o pueden prepararse fécilmente de
modo andlogo al de los compuestos eonocidoss; por cjemplo
calentando un 8ster de le férmula D-alguilo-000-alguilo
haste  reflujo con hidrato de hidrazina (por ejemplo
en metanol.

Los derivaedos de tienodiacepina de la formula
VI son tambidn compuestos conocidos 0 pueden prepararse
féeilmente de modo andlogo al de los compuestos conoci-
dos. Asi pues, 6stos pucden prepararse; por ejomplo, a

partir de 2-amino-3-benzoil-tiofeno mediante reaccidn



5e

Jo.

15.

20.

- 13 -

con un haluro de fcido alfa-halocarboxilicos tal como clo
ruro do cloroacetilo, tratando el compuesto resultante '
con amoniaco y ciclizacidn subsiguiente. Cuando se deseen
derivados de tienodincepina de la fOrmula VI, en donde
Ry ¥/0 Ry tengan wn significado distinto a un étomajééi
hidrdgeno y R, tenge un significado distonto a un gfubo
fenilico, cntonces, segin sean log substituyentes desea~
dos, 1la resccibn pucde 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 gemeralmente bonbci—
dos y/0 los substituyentes pueden convertirse en otros
substituyontes. n

Los materiales de partida de la férmula V pue-
den preporarse, agimismo, o partir de los compuestos de

la férmula general

en la que
ny Rl’ R2 y R3 tienen el significado expuesto an-

tesy ,
mediante reaccibn con un 4cido carboxilico de la férmula
general D-alquilo-C00H,; en donde D tiene el significa-—
do expucsto anteriormente, o con un derivado roactivo de
bste. Los derivados reactivos apropiadoé de los 4cidos

carboxilicos antes expuestos sons por cjemploslos bste-
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10.

15.

20.

25.

e o opre ety

- -

res, 1los anhidridos: log halurosy las amidasg, los imino-
éteres: las amidings y 10s ortobstorcs, prefiriéndose de
forma especial los ortodstores. Ejemplos de estos ortoés-—
teres son el éster trimetilico del Acido ortoacético, el
éster trictilico del Acido ortoacbtico, cl éster téié%i—
lico del Acido ortofdrmico, el éster trietilico dol foido
ortopropibnico, el éster trietilico del Acido ortobutirice
¥y similares. '
e Ia reaccidn de un compucsto de la férmula IX
con un Acido carboxilico o con un derivado suyo rozectivo
se lleva a cabos de preferencia, en presonci#do w1 d1is0le-
vente orgdnico inerte y de un catalizador de dcido

tales como un Acido halohidrico (por cjomplo ol deido
clorhidrico), dcido p~toluensulfhnico y similares. Los
disolventcs apropiados son log alcanoles,; tales como ¢l
metanol, el etanol y similares, los éteres como el tetra—
hidrofurano, ol &ter dietilico y similarss, ol sulfdxido
de dimetilo, la dimctilformowmide y similarces. la ‘tempeora—
tura no es critica, pero la reaccidn sc lleva a cabo,

de preferencia, o una temperature clevada, es decir; a
una tcmperatura comprendida entre unos 3020 y la tempcra-
tura de reflujo de la mezcla reaccional, de prefercancia
a la temperatura de reflujo.

Asimismo, los materizles de partida de la f£or-
mnula V pueden prepararse a partir de los compuestos de
la férmula general - .

R1 :::::C/,Nﬂ;alqullo

] H-R (%)




5¢

10.

15,

20,

25

e 15 =

-

en la que
ny Ryy Bp ¥ Ry tienen el significado expuesto
anteriormente,
mediante reaceidn con una hidrazida de &cido

e

de la f6rmule VIII, Ia reaccidn se llova & cabo en-gp-di—
golvente orgénico inerte, tal ocomo un alcanol (por‘%ﬂémp
plo, etanol, propanol, butenol y similares), dimetilfor-
mamida, un &tor (por ejemplo diglime y metoxietanol) o
similares, on presencia de wna base fuerte tal como una
amina (por ejemplo una amina terciarie como la triectilami.-
na, la motilpipeoridina y similares) a una temperétuia
eleveda, de prcferencia a la temperatura de reflujo de

la megzcla reaccional. e

Los compuestos de la férmula X pucden preparar—
se fdcilmente & partir de los derivados de tiemodiscepis
na corregpondiontes de la férmula VI mediante tratamien-
t0 con une alquilamina en presencis de un 4ecido Lewiss
tal como tetracloruro de titanio.

Los compuestoghie la férmula IX pueden preparar-—
se a partir de los compuostos corregpondientes de la
férmule X por reaccidn en forma.ds.por.sl.conocida con
dcido nitroso para obtensr un compuesto N-nitroso regpeo~
tivo. Ia re@ccidn do oste compuesto N-nitroso con hidra-
zine proporcions un compucsto desecado de la fOrmula IX.
Los compuostos de la férmule IX pueden prepararsc &gi-
mismo; tratando un compuesto de la formula VII con hi -
drazina,

Los compucstos de partida de la férmula IIy en

donde 4 es distinto de haldgeno, hidroxilos mercapto o
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la agrupacibn -NH-BS, pucden prepararse de modo andlogo.
Bl compuesto de partida de la fémula III es
conocido 0 puecde prepararse en forma de por si conocida,.
Los compuestos de la formula I y sus sales de
adicibn de dcido farmacéuticamente aceptables son ﬁééi&a—
mentos valioswm y pueden utilizarse, por ejemplo, comd an-—
ticonvulsivos, sedantes, relajadores de la musculatura,
trenquilizantes y anxioliticos. '
Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicibn de Adcido farmacéuticamente aceptables pueden elo-
Torarse, con 1los procedimientos de conocimicnto geioral,
en preparados farmacéuticos (por ejemplo, on pastillas,
grageasy supositorios, chpsulagy soluciones, suspéhgio-
nes, emulsiones; etc.). Ademds de materiales de vehioulo
usuales, farmacoldgicamentc inertes, como, por cjemplo
la lactosas el almiddn, el talcvus ol estearato de magne-
sioy, el aguas los aceites vegetales, los polialquilenglim
coles y similares,estos preparados puoden contensr tam -
bién agentes 4o comsorvacidn, ostabilizadoress agentes
humectantes; emulgentes, sales paro variar la presidn
osmdtica, amortiguadores u otres materias de wtilidad
terapdutica. En casgo necesarios dichos preparados pueden
ser esterilizados o someterse a otras operaciones &cos-—
tumbradas en la industria farmacédutica. Se entenderd
por tanto que el invento incluye dentro de su alcance un
preparado farmacéutico que contenga un compuesto de la
férmula I o una sal de adicibn de doido respectiva acep-
table en farwacia en asociascidn con un material de vehi-

cula Brmacdutico compatible.
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Una unidad apropiada de degificacidén farmacéduti-
ca pucde contener alrededor de 1 a 50 mg de un compuesto
segin estc invonto. Las dosis diarins apropiadas para la
administracidn oral & los mamiferos se hallan en 1a gama
de 0,1 mg/kg aproximadamente a 30 mg/kg aproxlmadamenre
y para la administracidn parenteral a los mamiferos;’ una
dosis diarie apropinda es la de 0,1 ng/kg aproximadamon-—
te o 10 mg/kg aproximadamente, No obstante, estas'ﬁééis
se ofrecon (nicamente a titulo de ojemplo y la dosifica~
cibn espocifion debe ser ajustads en cada caso a 1a§°ne~
cesidadces individuales. A

Los ojemplos que siguen ilustran el procedimien~
40 proporcionado por el invento.

EJEMPIO 1

Se disuelve 0,75 g de 2-clro~i4={o~clorofenil)e=
~BH-tienol 3, 2~f]-g-triazolol4, 3-all1,4]diacepin~9-metanol
en 25 cc de cloroformo absoluto y se.adiciona a la solu-
cibn 0,7 g de trietilamina y 0,6 g de cloruro metanaulfd-
nico. Se agita la mezcla durante 2 horas y media a 2540,
ge lave lucgo dos veces con agua y dos veces son solucidn
saturada de oloruro sddicos se seca. sobme-eulfato sddico
¥y se evapora. Se disuelve en 10 cc de dimetilformamidn
el Sster de Acido metansulfdnico de 2~cLoro-4=(o-cloro-
fenil)-6H-~tieno-| 3 2-f]-s~triazolol[4,3-all1,4]discopinm
~9-metanol oleoso resultante y se instila la solucidn a
00~520 & una golucibén de 1 cc de amonfaco 1iguido en 5
cc de dimotilformamida., Se agita la mezcla durante 2 ho-
rag & la tomperatura del ambiente y luego se reparte en-

tro solucidn gaturade do eloruro sbdico y oloruro 4o mom




De

10.

i5.

25.

tileno. Se seca la fage orginica y se evapora, recrista=
lizéndose el residuo en etanol. Se obtiene la 9-aminome-
$1l~2-cloro~4-(o-clorofenil)-6H-tienol 3s2-fl-s~triazolo
[4:3-a]{1,4]diacepina, de punto de fusibn 1902-19200,
El material de partida puede prepararse éomb
sigue: |
Se hierve bajo reflujo, dwurante 8 horasy 1;l g

de T-cLoro~5-(o-clorofenil)=1, 3~dihidro~2H~tienol 2, 3=0 -

L T

—i:Z:diacepin~2-tiona con 155 g de hidracide de &cido
glicblico en butanol absoluto. Iuego se separe por desbi-
lacibn el disolvente y se recristaliza el residua’éﬁ'aco-
tato de etilo conteniendo carbén activo. Se obbicne el
2—cloro-4~(o—elorofenil)—6H-tieno[3:Z—fJ-s-triaégibf
[493-a]l1s4]diacepin ~Gemetanol, de punto de fusidn 2192
22120,
BJEMPIO 2

e disuelve 0,9 g do 2=cloxo~i={ 0=-¢lorofenil)-
-6H~tienol 3y2~£]-s~triazolol 4 3~a]l1,4]}diacepin-9-metanol
en 20 cc de cloroformo absoiuto y se adiciona a la solu=-
cibn 0,9 g de trietilamina y 0,7 g de cloruro metensul~
fénico. Se agita la mezola durante 2 horas y media a 252
Cs se lava luego dos veces oon agua y dos veces con solu
cibn saturada de cloruro sbédicos se seca sobre sulfato
g6dico y se evapora, Se disuelve en 10 cc de dimetilfor-
mamida seoa el Sster de doido metansulfénico de 2-cloro-
~4={ 0~clorofenil)~-6H-tienol 3s2~f]=g~triazolol4s3-all1l,4-
diacepin-9-metanol oleoso resultanite y se le instila a
08-5¢C una solucidén de 0,8 cc de morfolina en 5 cc do

dimetilformamida. Sc agite la wezcle durante 2 horas y

-
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luego se reparte ontre solucidén saturada de oloruro gddi-
00 y cloruro de metileno, Se secae la fase orgdnica y se
evapora, Sé recristaliza el residuo en acetato de etilo
conteniendo carbén activo, Se obtiene la 2-cloro-4- (o~
5, clorofenll)~9~morf011nomet11-6H-t1ono[3:2—f]~s—triazolo
[4s3-all1y4)aiacepina, de punto de fusidn 2242—22690.
EJENPIO 3 )
Se disuelven 0575 g do 2~cloro=4-(o-clorofenil)-
~6H~t10n0[ 3, 2~£]-s-triazolo[ 4 3~a][1; 4]diacepin-Gomota -
10. nol en 10 cc de cloroformo absoluto y sc trata 1QJ§$1u -
uwcmOJgdeWMMMMMyO&gdeﬂwm&@%m
sulfénico. Se agita la mezcla durante 2 horas y mediz a
la temperatura del ambiente y se lava dos veces c6n aguo
¥y solucibn do cloruro sédico, so soca sobro sulfato s0di-
15. 0 y 90 cvapora, Sc disuclve on 15 cc de dimebilformamids
absoluta el bster de Acido metansulfénico de 2-cloro-4-—
~(0~clorofenil)-6H~tienol 3s2-£]w~s~triazolo[4,3-al[1,4]
diacepin-9-metonol bruto resultantes se trata con 0,9 g
de metilmercapto sédico y se agita durante 1 hora a 5020,
20, Se repartc la solucidén entre agua y cloruro de metileno,
se seca la fase orginica y sc éﬁ&ﬁbfd?“557recristalizan
el residuo en acetato do etilo contenicndo carbdn acti-
vo. Se obbicne la 2~cloro-4-(o-clorofenil)-9-metiltiome
til-6H-tienol 3, 2~f]-s~triazolo[4,3-a][1,4]diacepina, de
25,  punto de fusidn 2002-2028C,
EJENMPIO 4
De modo andlogo al descrito en los ejcmplos
1 a 3 se obticne

2=0loro~9-motoximetil~4—( o-nitrofenil)-6H~
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-tieno[B,2—f]~s—triazolo[4a3»a][1:4]diacepina de punto
de fusibdn 204-20520,

2-cloro—9—dimetilaminometil—4-(oﬁnitrofenil)_

—6H—tieno[3:2—f]—s—tiazolo[4s3—33[1’4Jdiaccpina de pun-
to de fusibn 234~2360C y

2=cLoro-4~{ o=clorofenil )«=9~[ (p-motoxiboncilo—

' xi)-metill—sﬂ-tieno[3,2—fJ-s-triazoloi4,3-a][1,4]aiace-

e b by €
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invents so de-
¢ laran nuevas y de propia invencidn lag siguientééléei—
vindicaciones como divisionales de la solicitud do ﬁa-
tente do imvencibn ne 422.992 de fecha 7 de febrero de
1974 ocon prioridad de la demande de patente suiza nfmo-
ros 1799/73 de 8 de febrero de 1973 y 354/74 de 11 do
enero de 1974.

l.~ Un procedimiento para la preperacidn de

derivados de tienotriazolodiacepine de la fOrmule gone-

ral
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significn el nfmero 0 § 1,

representa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno
0 un grupo nitro, alquilos alcanoilo o amino,
representa un grupo de fenilos o-frifluorome-
$ilfenilo; o-halofenilo, 0y0'-dihalofenilo, u
o-nitrofenilo o un grupo de piridilo o tieni-
lo que puede estar subsbituldo junto a lu.po-
gicidn que enlaza dicho grupo &l anillo dis -
zopinico, L
representa un &tomo do hidrbgeno o un, grapo

do hidroxile, alcoxicarbonilo o alcaroiloxilo

¥y o
repreosenta un grupo de alooxialquilo,'alquil~
tionlguilo o aralcoxialquilo,o un grupo de la
férmula -alquilo-Zs en donde % representa 1a
agropacidn ~N(R5)(R6) en la que Ry y Rg re -
presentan cada uno, indopondientemente, un
dtomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo o
hidroxialquilo 0 bien R5 y RG’ junto con el
&tomo de nitrbgeno al que estdn unidos; re -
presenten un anillo heterociclico de 5 6 6
micmbros, monociclico y saturados que puede

contener otro &tomo de nitrégeno o un dtomo

de oxigeno,

¥y sus sales de adicidn de 4cidoy caracterizado porgue

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

general
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A-alquilo-C=——x< 1‘?\
I /
” ig H—; (1IT)

5. \(O)

con un compuesto de la Fférmule general .
B-R (1I1) N
T on donde '
10. Rys Ror Ry y n tienen el significado expuesto anﬁes:
uno de los simbolos A y B representa un grupo hi roxl
0 mercapto o la agrupacidn wNH—Rss y ¢l otro sinbo-
lo representa un grupo partientes E
ﬁ5 tiene el significado antes indicado, y
15. R representa un grupo de alquilo 0y cuando B repre=-
senta la agrupacidn -NH-Rzs R puode representar
también un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi-
alquilico, o
Ry Rs junbto con el &tomo de nitrbgeno pueden represen~
20, tar un anillo heterociclico monociclico saturado
pentagonal o hoxagonal que puede contener 0tro Atoe
mo de nitrdgeno o un Atomo de oxigeno o cuando wno
de los simbolos A y B reprosenta un grupo hidroxi-
lico, R pucde representar también un grupo aralqui-~
25. lico,
vy oi se desea, convertir un compuesto de 1la férmule I
obtenido en una sal de adicidn de doido.
2= Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacidn 1 caracterizado porque selectivamente R



-3

representa un 4tomo de haldgeno.

3¢~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacibn 2, caracterizado porque preferentemente
Ry representa un dtomo de cloro.

5 4e= Un procedimiento, de conformidad con’ cual-
quiera de las reivindicaciones 1 o 3, oaractorizadoibor—
que también selectivamente Ry, representa un grupo amino-
alquilo. .

5e- Un procedimionto, de conformidad con cual

10. gquiera de las reivindicaciones -l a 5y caracterizads por-

que asimismo selectivamente Ry reprosents un étomchge

hidrégeno o un grupo de hidroxilo. B
Ge- Un brocedimiento, dé oonformidad{coh

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracférizédo

15. porquo tembidn selectivamente Ro representa un grupo de

o-halofenilo, 0,0'~dihalofenilo & 2-piridilo.
Te=  Un procedimientos de conformidad con la
reivindicaoibn 6, caracterizado porgue preferentemente
R, reprosenta un grupo de o-~clorofenilo, o~fluorofenilo
20, u 0s0'=difluorofenilo,
84~ Un procedimientq,, de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 & Ty caracterizado
porgue preferentemente n tiene un valor de cero.
9~ Un proocedimiento, de conformidad con la
254 reivindicacidén 1, caracterizado porque se prepara 1l& 9=
aninometil-2-cloro~4~(o~clorofenil)—~6H-tienol 3, 2-£]~g~
triazolo[4,3~a]l1,4]dincepina.
| 10,~ Un procedimicnto,; de conformidad con la

reivindicacibén 1, carscterizado porque se prepars la 2-
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cLoro-4=(o~clorofenil)—G-metiltiometil~6H-tienof 3, 2~F]—s—
~triazolo[4s3-all1,4]diacepina.,

ll.~ Un procedimiento; de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porque se prepara la 2=
-cloro—4—(o—clorofenil)-9—morfolinometil-6H—tieno£3:24f]
-s—triazolol4,3-alll,4]diacepina, B

12, TUn procedimienéb, de conformidad con la
reivindicacibn 1, caracterizado porque se preparariﬁﬂz-
~0Low0—4=(0m0lorofenil)-9-metoximetil-~6H~tienol 32— £ l-sm
~triazolo[4s3~al(1,4]diacepina.

13.~ Un procedimiento, de conformidac con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque se prepara-la 2-
clcro_4-(o-clorofenil)—9~dimetilaminometil—6H-tiQp0£3:2—
£l-s~triazolol4,3-al[1,4]diacepina. .

l4.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacibn 1, caracterizade porgne se prepars la 2=
~oloro-g-motoximetil-4~( o~nitrofenil )=6H~tiencl 3y 2~E]-gm
triazolol4,3-al[1s4]dizcepina,

15.,~ Un procodimiento, de conformidad con la
reivindicecidn 1, ceracterizado porque se prepara la 2=
—-cloro-4~(0~clorofenil )=9-(p-metoxibenciloximetil ) -6H~
—tieno-[3s2~f)-s~trinzolol4,3-a](1,4-diacepina

164~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porgue se prepara lo 2-
-cloro-9-dimetilaminometil—4~(o-nitrofenil)—GH—tieno
[3;2-£]-s~triazolo[4,3-al[1,{-diacepina,

17.~ Un procedimiento pare la proparacién de

derivados de tienotriazolodiacepina.
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Segin s¢ describe y reivindica on la presente
memorie descriptiva que constae de 25 hojas foliadas y es=
critas a miquina por una sola cara.

Madrid, a2 16 Marzo 19;76
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