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La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos
initrogenados heterociclicos que son Utiles como agentes
!farmaoolégicos, y a métodos para su produccidn. De modo
mds particular, la invencidn se refiere a nuevos compuestos

de tetrahidrobenzotienodiazepinona que tienen la férmula

’/,CHQ ’ g N

oy |
iy — N

v a sus sales farmacéuticamente aceptables, siendo R1 hi-
drégeno & metilo, y Ar fenilo, o-fluorofenilo, o-clorofe-
nilo ¢ 2-tienilo.

Seglin la invencidn son producidos compuestos de te-
trahidrobenzotienodiazepinona que tienen la férmula I an-
terior haciendo reaccionar un compuesto de 3-aroil-2-(2-

haloacetamido )tetrahidrobenzotiofeno que tiene la férmu-

la

R4 0
|l
N‘*C-CHZ—X
C-Ar
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0 una sal del mismo, con amoniaco; en la férmula II, R

1
iy Ar tienen el mismo significado dado anteriormente, y X

fes bromo, cloro ¢ yodo, y preferiblemente bromo. El mejori

i
H

‘modo de efectuar la reaccidén es en un medio disolvente no !

1

5 ‘reactivo. Los disolventes adecuados incluyen los alcanoles
» . j
vinferiores,tales como el metanol, etanol y 2-propancl; las

iamidas terciarias, tales como la N,N-dimetilacetamida y la
i

. : !
{N-metil-2-pirrolidinona; los éteres tales como el dioxano%

!

?tetrahidrofurano y 1,2-dimetoxietano; e hidrocarburos halé
| i

10. lgenados, tales como el cloruro de metileno, cloroformo y |
tetracloruro de carbono; asi como mezclas de éstos. También
puede usarse comc disolvente un exceso de amoniaco anhidré
liguido. Un disolvente preferido es una mezcla de metanoll

y éter, La temperatura de la reaccidén no es critica y pue-

15 de variar entre -~40 y 100eC, prefiriéndose una temperaturg
|
é
es igualmente no critica, y a una temperatura en el inter-

: i
valo preferido, la reaccidén es esencialmente completa pasa

en el intervalo de 15 a 302C. La duracidén de la reaccidn

das aproximadamente 12-20 horas, Para conseguir los mejores

20 resultados se emplea un gran exceso de amoniaco.

i
'
i
i

Los 3-aroil-2-(2-haloacetamido )tetrahidrobenzotiofe-

i
i
i

‘nos y sus sales que son utilizados como materiales de par-

‘tida en el procedimiento anterior son preparados haciendo

;reaccionar un compuesto de 2-amino-3~aroil-tetrahidroben-

25 ;zotiofeno que tiene la férmula i
1 i
T1
%2 s. Mg
0?2 | I
i CHo C-Ar

| ¢ 376249
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con un compuesto de haloacetilo de la férmula

0

X;CHQ-C—X1

. IV
en la que X es tal como se ha definido anteriormente, ¥y
X1 és bromo o cloro.
Los compuestos de 2-amino—3-arocil-tetrahidrobenzo-
tiofeno de la férmula III anterior son preparados a su

vez por una variedad de métodos, como se describe més ade-

lante con méds detalle. El 2-amino-3-(o-fluorobenzoil)-4,5,

;6,7~teﬁrahidrobenzo[p}tiofeno, por ejemplo, es preparado

haciendo reaccionar primero o-fluorobenzoato de metilo
con acebonitrilo, en presencia de sodamida en amoniaco
ligquido, dando (o-fluorobenzoil)acebonitrilo, y haciendo
reaccionar después este compuesto intermedio con ciclo-
hexanona, en presencia de beba-alanina en una mezcla de
decido acético y benceno, para dar alfa-(o-fluorobenzoil)-
‘A 1183f8 o c1ohexancacetonitrilo, que finalmente es he-
cho reaccionar con agzufre y dietilamina en un disolvente
de elcanol inferior, para dar el 2-amino-3-(o~fluoroben—
zoil)~4,5,6,7—tetrahidrobenzo[?] tiofeno deseado.

Ios compuestos de 3-aroil~2-(N-metilemino)-tetrahi-
drobenzotiofeno, es decir los compuestos gque tienen la

férmula IIT anterior en la que Rﬁ es metilo, Son obteni-

dos como sigue. Un compuesto de 2-amino~3~aroiltetrahi-~

| drobenzotiofeno que tiene la férmula III en la que R, es

hidrdégeno, es hecho reaccionar con cloruro de p-toluen-

sulfonilo, para dar el correspondiente 3-aroil-2-(p-to-

376249
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luensulfonamido )tetrahidrobenzotiofeno, y este compuesto

intermedio es hecho reaccionar después con un agente de

;metilacidn, en presencia de una base, para dar el corres-
Epondiente compuesto intermedioc de 3-aroil-2-(N-metil-p-

gtoluensulfonamido)tetrahidrobenzotiofeno, que tiene 1la

| férmula

i
!
1
|
!
i
4

i
H N— 50 —oH
cflig/o N S\”/ 2@ ’

CH

Noy N i
0
v
que es hecho reaccionar con naftaluro de sodio en un di-
solvente etéreo para separar el grupo de p~toluensulfoni-
;1o y obtensr el material de partida de 3-aroil-2-(N-metil-
amino)tetrahidrobenzotiofeno deseado.

También segun la inveneidn, se producen compuestos

i de tetrahidrobenzotienodiazepinona que tienen la férmula
!
!I anterior, haciendo reaccionar un compuesito de 3-aroil-

;2-(2~ftalimidoacetamido)tetrahidrobenzotiofeno, gue tie-

ne la férmula
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VI

con hidrazina anhidraj; siendo R1 y Ar como se han defini-
do anteriormente. La reaccidén es efectuada preferiblemen-
lte en un medio disolvente no reactivo. Los disolventes
que pueden ser empléados incluyen los alcanoles inferio-
res, tales como el metanol, etanol y 2-propan5i}'éteres,
itales como el dioxano, tetrahidrofurano y éter dimetilico

fde dietilenglicol; amidas terciarias, tales como la N,N-

dimetilformamida; N,N-dimetilacetamids y N-metil-2-pirro-

;11d1nona, acetonitrilo; y dimetilsulfdéxido; asi como mez—a

! clas de los mismos. Un disolvente preferide es un alcanol

inferior. Ni la temperatura ni la duracidn de la reac016n

l
i
l
§
3
i
(

i
i
}
H
H
!
i
i
¢

i

son criticas, y ambas pueden ser varladas en un amplio in:

: tervalo, la temperatura desde aproximadamente 20 a aproxi<
£ .

madamente 1509C, y la duracidén desde 30 minutos a 48 ho-
‘rag., Una temperatura preferida es la comprendida entre

aproximadamente 50 y aproximadamente 809C, y a esta tem-

un periodo de aproximadamente una a 5 horas. Aunque pue-

den emplearse cantidades eguivalentes de los reaeccionan—

376249
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peratura la reaccién es esenclalmente completa después de:

H
1

| tes, los mejores resultados se obtienen cuando se emplean!

i
!

1
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502
(kﬁh;jﬁ
;al menos 2 moles de hidrazina por mol del reaccionante de
3-aroil-2-(2-ftalimidoacetamido)tetrahidrobenzotiofeno.

En el transcurso de la reaccidén se forma ftalhidrazida co-

mo producto secundario insoluble, y lo mejor es extraerlo

iantes del aislamiento del producto deseado de tetrahidro-

venzotienodiazepinona,

Los materiales de partida de 3~aroil-2-(ftalimidoa-

|
icetamido)tetrahidrobenzotiofeno se obtienen haciendo reac-
2cionar un compuesto de 2-émin6-3»aroiltetrahidrobenzotio—
feno, que tiene la fdérmula III anterior, con cloruro de
ftalimidoacetilo, en presencia de piridina en un disolven
te no reactivo, tal como diclorometano.

También segin la invencidn, se producen compuestos

§de tetrahidrobenzotienodiazepinona, que tienen la férmula
| I, haciendo reaccionar un compuesto de sal de 2-(2-amino-~

acetamido)-3-aroiltetrahidrobenzotiofeno, que tiene la

iférmula

§ _CH, . N__3-0H2-NH2
: v
2]
G
Hg\CH' C-Ar
: I
' 0
- VII

- [ 4 ] *
con una proporcion suficiente de base para neutralizar la

sal, después de lo cual la base libre de 2-(2-aminocaceta-

mido)-3-aroiltetrahidrobenzotiofeno que es puesta en li-
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5
bertad sufre una ciclacidén para dar un compuesto de tetra{
!

hidrobenzotienodiazepinona de la invencidén; teniendo R1

v Ar en la férmula VII el significado antes indicado, y

' representando A un equivalente de un anién. El mejor modo:

de efectuar la reaccidén es en un medio disolvente, que

H
:

: puede ser agua o un alcanol inferior acuoso. Puede empleag

se cualquier base de entre un gran ndmero de ellas, inclu%

yendo carbonatos y Bicarbonatos de metales alcalinos, tarz

i
¢ Jes como carbonato de sodio, carbonato de potasio y bicar~

bonato de sodio; hidrdxidos de metales alcalinos, tales

[

como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio; e hidrdéxi;

dos de metales alcalinotérreos, tales como el hidrdxido 5
de magnesio. La base preferida es un hidrdxzido de metal ]
alealino en disolucidén acuosa. la temperatura no es cri- §
tica, y la reaccidn puede ser efectuada de modo convenien,
te a temperatura ambiente, es decir, sin calentamiento nig
enfriamiento exterior. Tampoco es critica la duracidn de E
la reaccidn, pero en cierto grado depende de la cantidad:

de base empleada. Se consigue una reaccidn répida y los

- mejores resultados cuando la mezcla de reaccidn se hace |

* fuertemente basica (pH 10-12).

Los compuestos de sales de 2—(2—aminoacetamido)-3—f
aroiltetrahidrobenzotiofeno requeridos como materiales é
de partida en el procedimiento sunterior son preparados ,
de varias maneras. Las sales de bromhidrato, por ejemploé
que son los materiales de partide preferidos, son prepa—i
rados haciendo resccionar un compuesto de 2—amino—3—aroi£
tetrahidrobenzotiofeno, que tiene la anterior férmula Ilﬁ,
con N~ (carbobenzoxi)glicina, en presencia de N,N'-dicicl&

hexilcarbodiimida, pars dar un compuesto de 3-aroil-2-(2-

. 376249
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| (carbobenzoxiamino )acetamido )tetrahidrobenzotiofeno, que

%tiene la férmula

L;-C-CHQNH—C-O-CH206H5

A s
ool

c
Ii%\01‘12 ﬁ-Ar

i VIII

que después es hecho reaccionar con bromuro de hidrdgeno
en écido acético, para dar el material de partida deseado
de sal de bromhidrato (férmula VII, A=Br). Después pueden

obtenerse otras sales, si se desea, a partir del bromhi-

drato, por cambio de aniones sobre una resina adecuada de
canbio de iones.

También pueden prepararse los clorhidratos de 2-(2-
28min0806tamido)—3—aroiltetrahidrobenzotiofeno, haciendo

reaccionar un compuesto de 3-aroil-2-(2-azidoacetamido)

tetrahidrobenzotiofeno, que tiene la férmula

R1 0
CH NG CH =1
2 273
o8
& |
; - ~N CH2 CwAr
Il
0

= 376249
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|
i

jcon cloruro estannoso y dcido clorhidrico en un medio di-:

3

§solvente no reactivo, tal como el tetrahidrofurano. Cuando
‘es preparado de esta manera, lo mds conveniente es hacer
'reaccionar el material de partida de sal de clorhidrato

‘obtenido directamente con una base, como se describe ante-
b :

'riormente, sin aislamiento. _ :
: §

También de acuerdo con la invencidn, son producidosi

{ .
) compuestos de tetrahldrobenzotienodiazepinona, que tienen%

ila férmula

) C
//CHZ S it
oL
CHo - E
“\CHy ! |
i Ay

}
i
i
t
‘haciendo reaccionar Wl compuesto de tetrahidrobenzotieno-
i I ’ :
: diazepinona que tiene la férmula

T o
N

§
i
!
!
H
i
§

‘i 2
Ar ;
XI *
| 376249
% i
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con un agente de metilacidén en presencia de una base; en
ila férmula XI, Ar tiene el mismo significado dado anterior
jmente. Son ejemplos de agentes de metilacidn que pueden
éemplearse un halogenuro de metilo, especialmente yoduro

5 ;de metilo, sulfato de metilo, y un hidrocarburo sulfonato
éde metilo, tal como metanosulfonato de metilo y p~toluen-
gsulfonato de metilo. Las bases que pueden emplearse inclu-
;yen los hidruros de metales alcalinos, tales como el hi-
édruro de sodio y el hidruro de litio, amidas de metales

10 éalcalinos, tales como la sodamida y la amida de potasio,
;y los alcdxidos de metales slcalinos. De ellos se prefie-
;re el hidruro de sodio. Ia mejor manera de efectuar la
reaccidfn es en un medio disolvente no reactivo, que puede
Eser une amida terciaria, tal como la N,N-dimetilformemida,

15 ;N,N-dimetilacetamida, v La Nemebil-2-pirrolidinona; un
jéter, tal como el éter dietilico, tetrahidrofurano y dioxa
noj un hidrocarburo aromdtico, tal como benceno y toluenc;
;dimetilsulféxido; y mezclas de estos. Los disolventes pre-
;feridos son la N,N-dimetilformemida y el dimetilsulfdxido.

20 gLa temperatura y la duracidn de la reaccidn no son criti-
;cas v pueden variar entre amplios limites, la temperatura
‘de 0 a 1009C y la durscién de una a aproximadamente 48 ho
rag., Da reaccidn puede ser efectuada de modo conveniente
Ea temperaturae ambiente, esto es sin calentamiento ni en-

25 gfriamiento exterior, y a ésta temperatura es esenclalmen-
ite completa pasadas de aproximpdamente une a 4 horas, pero

i
}
¢
i
¥

opcionalmente puede ser conbtinuada hasta durante 16 horas,
Epara asegurar gue es completa, Pueden emplearse cantidades
fequimolares de reaccionantes y base, aunque no es perjudi-

30 ieial un ligero exceso de cualquiera de ellos. Para alcan-

376249
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zar rendimientos éptimos, es deseable utilizar un ligero !
. exceso tanto del agente de metilacidn como de la base. ?

Los ocompuestos de la invenoidn pueden exisilr en la’

Forma libre con la férmula I anterior, o en forma de une
5 “sal de adicidn de dcido. Se forman sales de adicidn de
decido farmacéuticamente aceptables por reaccidn de los

: compuestos de tetrahidrobenzobtiencdiazepinona libre con '
uno cualquiera de entre varios 4cidos inorgénicos, inclu~-
yendo el clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, '

10 ; sulfirico y fosfdrico, y con ciertos dcidos orgdnicos

fuertes, tales como el metanosulfénico, bencenosulfdnico E
y p~toluensulfdnico.

Los compuesgtos de tetrahidrovenzotienodiazepinona
libre de la férmula I en los que'R1 es hidrégeno, forman

15 también sales farmacéuticamente aceptables por reaccidn

. o T a8 4

con una base fuerte. Las bases fuertes adecuadas para es-

te fin incluyen los hidrdéxidos de metales alcalinos, ta~ i
les como el hidrdéxido de sodio, hidrdxido de potasio e
hidréxido de litic; hidruros de metales alcalinos, tales

20 como el hidruro de sodio; los alcdxidos de metales alca-

linos; ¥y los hidrdxidos de metales alcalinotérreos.

Los compuestos de tetrahidrobenzotienodiazepinona

libre y sus sales pueden diferir un poco en ciertas pro-

piedades fisicas, tales como la solubilidad en disolven-—

25

tes polares, pero por lo demds son equivalentes para los
fines de la invencidn. :

Los compuestos de la invencidn son nuevos compues— :
tos quimicos dtiles como agentes farmacoldégicos. Como ta-!
i

les, ejercen un efecto depresivo o calmante sobre el sis-|

30 tema nervioso central, mostrado por su capacidad para evi

31-1-70 s | - 12 - 376249




|
ﬁtar lag convulsiones en animales de laboratorio después
;de la administracidn de pentametilentetrazol y también
?por su capacidad para prevenir la conducta reprimida en
ianimales puestos en una situacidn que produce ansiedad.

5 T2 actividad anticonvulsiva de los compuestos de la

invencidn se mide en un ensayo estandar que es efectuado

esencialmente como describe Chen y otros en A,M.A. Archives

' of Neurology and Psychiatry, vol. 66, pigs. 329-337 (1951),
y vol. 68, pdgs 498-505 (1952), y Chen y otros en Journal
10 of Pharmacology and Experimental Therapeuties, vol. 103,

' pdgs. 54-61 (1951). En este emsayo, a cada rata de un gru

po de 5 se le administra una dosis oral medide de un com-
puesto de ensayo, disuelto en agua o en suspensidén con

acacia, ¥ 30 minubos después una dosis subcutdnea de 93

15 ng/kg de pentametilentetrazol., Bsta cantidad de pentame-

tilentetrazol produce rdpidamente convdsiones en el 98-100%

de las ratas de control no tratadas. los animalss trata-

dos son observados después visualmente durante 30 minutos
Edespués de la administracidn del pentametilentetrazol, ¥y
20 : es estimada la actividad anticonvulsiva tomendo nota del
| momento de aparicidn y de la intensidad de los ataques
éoonvulsivos y del ntmero de animales completamente prote-
igidos de las convulsiones., La actividad de un compuesto
. de ensayo a cada nivel de dosificacidn es puntuada como
25 i gigue: 44, proteccién de las 5 ratas; 3+, proteccidn de
3 4 4 ratas; 24, proteccidn de una o 2 ratass 14, retra-
80 en la menifestacidny 0, ningin efecto.
Los resultados obtenidos con algunos compuestos re-
presentativos de la presente invencidn, al ser sometidos

30 g a ensayo por el procedimiento anterior, se musstran en la

..376249
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¢

. Compuesto

i

Dosis, me/ke. Puntuacidn
' Ejemplo 1 250 n
i 125 m
63 44
32 1-24
16 2-34
8 0
Ejemplo 2 ‘ 250 4
125 44
63 344
32 0
Ejemplo 3 250 4t
125 44
63 44
32 44
16 3=4+
8 0

tabla siguiente. Los compuestos de la tabla son identifi-

cados haclendo referencia a los ejemplos que siguen, en

' los que se describe la preparacién de cada uno de ellos.

ACTIVIDAD AWTICONVULSIVA

Te actividad contra la ansiedad de los compuestos

de la invencidn se determina en un ensayo que mide sl

ot s o 4R e e 38 e S

i
v

consumo de alimento de ratas gque han sldo puestas en una

situacidn que produce ansiedad, En egte ensayo, ratas al-i

binas macho Holbzman recién llegadas se dejaron adaptar

al medio ambiente del laboratorio durante al menos 3 d::’.asf;

- 14
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antes del ensayo. Cuando son sometidos & ensayo, los ani- .
males gon experimentalmente naturales o tranguilos, no es;
tédn en estado de privacidm de diets alimenticia, y pesan
aproximadamente 230 gramos. Una vez adaptados al ambiente
normal del laboratorio, a una rata de cada grupo de 8 se
le administra una dosis medida del compuesto de emsayo,
disuelto en agua o en suépensién en metocel acuoso al
§0'2%, por intubacidn oral, ¥y es coloea&o inmediatamente %
ien une jaula de metabolismo individual., Se deja pasar un |
.perfodo de 30 minutos para la absorcidn del compuesto de ’
;ensayo. Despﬁés se deja al alcance de cada animal una pre%
. paracién de leche en un tubo graduado y calibrado. La prg§
jparacién congte de una parte de leche condensada azuoara-?
‘de y dos partes de agua. Se registra el consumo total de i
%leche de cada animal después de una y 2 horas, y se com- |
:para con el de un grupo de 8 animales de control no tra- :
tados. Se observa también cualquier sefial y sintoma impogf

tente de comportamiento de los animales. Una ingestidn de’

i leche superior a la normal por los animales tratados se

' considera como indicacidn de que el compuesto de ensayo,
" actuando sobre los gsistemas cerebrales inhibitorios, ha
suprimido la tendencia natural de los roedores a permane—:
E cer inmovilizados en una situacidn nueva y productora de
; ansledad, representada en el ensayo por el aislamiento en;
la jaula de metabolismo. Una dosis dada de compuesto de

é ensayo se considera activa si provoca una cantidad medis |
§ de ingestidn mayor de 5'0 ml., por animal al final de la
primere hora del ensayo. Durante el mismo periodo, los

controles no tratados consumen normalmente entre 2'0 y

4'0 ml. de leche. 3 7 62 ll' g

-15 -
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Ia actividad contra la ansiedad de algunos compuestos

representativos de la presente invencidn, determinada por

iel procedimiento anterior, se muestra en la tabla siguien—

te, en la que tawbién los compuestos son identificados por
referencia a los ejemplos que siguen. En la tabla se mues-
tren también los resultados obtenidos con el diazepam y el
clordiazepéxido, conocidos clinicamente como dtiles para

el tratamiento de los estados de ansiedad. Ia demostracidn
de actividad del diazepam y el clordiazepdxido indica la

validez del procedimlento de ensayo para determinaer la ac-

tividad contra la ansiedad.

376249
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ACTIVIDAD CONTRA LA ANSIEDAD

£
ls

 Compuesto

Ejemplo 1

Ejemplo 2

i

]

. Ejemplo 3

Diazepanm

i
! Clordiazepdxido

i
'

Dosis, mg/kg. Ingestidn de leche al

cabo de 1 hora, ml.

40
20
10
5
2.5
1.2
0.6
40
20
10

2.5

1.2
40
20
10

245

1.2

0.6
40
20
10

2.5
40
20
10

10,5

11.6

7.7

7.6

7.8

5 5.9
25 2.9
1.7

6.7

6.9

6.3

5.3

5 4.6
7.8

9.6

8.8

7.6

9.3

5 7.3
25 4.0
10.7

12.1

Te4

T.1

8.0

10.7

11l.4

8.1

4.7

-v- 376249
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Los compuestos de la invencidn son administrados
preferiblemente por via oral, como se indica anteriormen-—
te, aunque puede emplearse también la administracidn pa-
renteral, Puedeh ser combinados con un soports o diluyen=—
te 86lido o liquido, y ser preparados en proporciones va-
riables en forumss farmacéduticas tales como tabletas, cép-
sulas, polvos y suspenéiones yjdisolﬁciones acuosas y no
acuosas.

La invencidn es ilustrada por medio de los ejemplos

siguientes,

: Ejém@lo 1

A una mezcla de 24'0 g. de 3-benzoil-2~(2-bromoace-
tamido)-4,5,6,%—tetrahidrobenzotﬁ)ﬁiofeno en 650 ml, de
éter, se aflade una disolucidn de 40 g. de amoniaco en 500
ml., de metanol, y la disolucién resultante es agitada a
temperatura ambiente durante aproximadamente 18 horas, y

degpués es evaporada bajo presidn reducida para dar un

residuo de 6,7,8,9tetrahidro-5-fenil-1H~ [1]'benzotieno
[2, 3-e] [1,4] diazepin-2(3H)-ona, que es aislado, lavado

bien con agua, y purificado por cristalizacidn a partir

de acetonitrilo; p., de f. 249-25020.

El producto de base libre (1'0 g.) es disuelto en
150 ml. de 2-propenocl, ¥y la disolucidn resultante es tra-
tada gota a gota con un ligero exceso de cloruro de hidrd
geno saturado en disolucidén en 2-propenol. Después se afia
de éter hasta que la precipitécién es completa, y es ais~
lado el monoclorhidrato de 6,%,8,9-tetrahidro-5-fenil—
1H- [_1] benzotieno [2, 3—e] [1,4] diazepin-2(3H)-ona que pre
cipitas p. de f.v240-2429C; despuds de su cristalizacidn

a partir de éter-a—propaﬁol.
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:Ejemplo 2 |
: Una disolucidén de 240 g. de amoniaco en 3'0 litros
.de metanol eg afiadide a una mezcla de 138 g. de 2-(2-bro-
moacetamido)-4,5,6,%—tetrahidro-3—(2~tenoil)benzo[}ﬂtiofe?
5 no en 4'0 litros de éter, y la disgolucidn resultante es |
agitade a temperatura amblente durante aproximedsmente 18j
horas. Después es evaporada hasta sequedad bajo presidn |
Zreducida, y el residuo obtenido de 6,7,8,9—tetrahidro-5— :
(2-tienil)-1H- [1) benzovieno [2,3-¢] [1,4] diazepin-2(3H)-ona
10 es aislado, lavado con agua y purificado por cristaliza- |
- cidn a partir de acetonitrilo; p. de f. 252-2542(,
Ejemplo 3 A
' A una mezcla de 40 g. de 2~(2-bromoacetamido )= 3- ‘
(o-fluorobenzoil)—4,5,6,%—tetrahidrobenzo[B]tiofeno y lOOé
15 - ml., de éter se aflade una disolucién de 40 g. de amoniaco E
jen 500 ml. de metanol, y la disolucidn resultante es agi—f
i tada a temperatura ambiente durante aproximadamente 18 hg?
i ras, y después es evaporada bajo presidn reducida, para
" dar un residuo de 5—(o-fluorofeni1)-6,7,8,9—tetrahidro—

20 1H~ [ﬂbenzotieno [2,3-e] [‘I,4] diazepin-2(3H)-ona, que es

aislado, lavado con agua y purificado por cristalizacidn
a partir de acetonitrilo; p. de f. 234-2362C.
; Ejemplo 4
: A una suspensién de 82 g. de 3—benzoil—4,5,6,7-.
25 tetrahidro-2-(2~ftalimidoacetanido)benzo[b) tiofeno en
600 ml., de metanol se afiaden 12 g. de hidrazina anhidra, '
i Y la mezcle resultente es agitada y calentada bajo reflu
jo durante 3 horas. Después es acidulada con 4cido clor-;
hidrico concentrado, y la mezcla acidulada es enfriada y!
30 - filtrada para extraer el subproducto precipitado no de-
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seado, ftalhidrazida, EL filtrado se hace bdsico con amo-

§niaco acuoso concentrado, la mezcla bdsica es evaporada
i

gbajo presidn reducida, y el residuo obtenido es sometido
§a extraccién con acetonitrilo caliente., El extracto en
acetonitrilo es despuds filtrado, y el filtrado es enfrig
do, dando precipitado cristalino de 6,7,8,9-tetrahidro-

5-fenil-1H- [1] benzotieno [2 s 3-¢] [, 4]—diazepin—2 (38)-ona,

. que eé aislado, lavado con agua y secado; p. de £. 2409-
2502C, después de su cristalizacidn a partir de acetoni-

trilo.

Bl producto de la base libre obtenido anteriormen-
te (2‘5 g) es disuelto en 15 ml, de cloruro de hidrdgeno
al 5% en etanol, la disolucidn resultante es enfrisda a
. 02C, y el monoclorhidrato de 6,7,8,9-tetrahidro-5-fenil~
1H~ [ﬂbenzo"bieno [2,3-¢] [1,4] aiazepin-2(3H)-one que pre-

cipita es aiglado y secado.
{ Ejemplo 5

Utilizando el producto descrito en el Ejemplo 4 an-
terior, de la reaccidn entre 82 g. de 3-(o-clorobenzoil)-
4,5,6,T-betranidro-2- (2-ftalimidoacetantdo Ybenzo [v] tiofe-
no con 1l g. de hidraziné anhidra en 500 ml. de metanol,
se obtiene 5-(o—clorofenil)—6,7,8,9-tetrahidro—1H—[ﬁ]-beg
zotieno[2,3-¢] [i,4-diazepin-2(3H)-one; p. de £. 267-269C,
después de su cristalizacidn a partir de etanol acuoso.

La sal de sodio del producto anterior es obtenida
como sigue: es agitado 5-(o-clorofenil)-6,7,8,9-tetrani-
dro-1H- [1] benzotieno [2,3-9] [1,4 diazepin-2(3H)-ona (6'6
g.) con 40 ml, de hidréxido de sodio 0'5 N, la mezcla re~
sultante es filtrade, y el filtrado es liofilizado. Bl

residuo sélido obtenido se disuelve en 25 ml, de N,N-di-

L .. 376249



10

15

20

25

30

31-1~70

'metilformamida caliente, y la disolucién es filtrada, en—i

frisda y tratade con aproximademente 100 ml., de éter, pa-
ra precipitar le sal de sodio de la 5-(o-clorofenil)-6,7,
8,9-tetrahidro-1H~- [1]benzotieno [2,3~¢] [i,4] diazepin-2(3H)
~0na, que es aislada, lavada con éter y secada. '
Ejemplo 6 :
Une disolucidn de 10 g. de bromhidrato de 2«(2--ami-~i
no—N—metilacetamido)~3—benzoil-4,5,6,7~tetrahidrobenzo[ﬁ]
tiofeno en 100 ml. de agua a temperatura ambiente es he~
cha fuertemente alcalina por adicidn de hidrdxido de so-
dio acuoso al 50%, y la mezcla resultante es sometida a
extraccidn varias veces con diclorometano. Los extractos

combinados son lavados con agua, secados y evaporados bha-,

jo presién reducida, dendo 6,7,8,9-tetrahidro-1-metil-5-
 fenil-1H-[1]benzotieno[2,3-¢] [1,4) diazepin-2(3H)-ona, de !
‘p. de f. 120-1319C, después de su cristalizacién & pertir’

. de hexano.

El producto de la base libre (2'5 g.) es disuelto

“en 20 ml., de cloruro de hidrdgeno al 5% en etanol, la di-

solucién resultante es enfriada a 02C, y el monoclorhidrg

to de 6,7,8,9—tetrahidro—1~metil—5-fenil—1H—[j]benzotienoi

[2,3—éJ [1,4] diazepin-2(3H)-ona que precipita es aislado,

lavado con éter y secado.

Ejemplo 7 :
L una disolucidn agitada de 42 g. de cloruro estanné

so dihidratado en 100 ml, de &dcido clorhidrico concentra-

~do a 5-109C se afiaden, en porciones, 32 g. de 3~benzoil- .
i2—(2-azidoacetamido)~4,5,6,7—tetrahidrobenzoI}]tiofeno.
. Una vez completada la adicién, se aflfaden 100 ml. de tetra-

- hidrofureno, y la mezcla resultante es agitada y calenta-
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© da a 609C hasta que cesa el desprendimiento de nitrdgeno.

: La mezcla, que contiene clorhidrato de 3-benzoil-2-(2-ami

noacetamido )-4,5,6, 7—-tetrahidrobenzo[b]tiofeno , es después
enfriada y diluida con un volumen igual de agua, y la nez
cla acuosa es sometida a extraccidn con diclorometano. Fl
extracto es lavado dos veces con hidrdéxido de sodio acuo-

go diluido, secado, tratado con carbdén vegetal, y evapora

: do hasta sequedad. El residuo obtenido es sometido a ex-

traceidén con dcido clorhidrico, y el extracto dcido es he-
cho bédsico con amoniaco acuoso en exceso, para hacer pre-
cipitar un sélido gomoso, que es aislado y cristalizado a

partir de acetonitrilo. Se trata de 6,7,8,9-tetrahidro-5-
fenil-1H~ [‘l]—benzo’cieno [2,3~e] [1,4] diazepin-2(3H)-ona, de

' p. de £. 249-2500C,

La sal de sodio del producto anterior es obtenida
como sigue: 5'9 g. de 6,7,8,9—1;etrahidro~5-feni1-1ﬁ- []
benzotieno-[2,3-¢] [1,4] diazepin-2(3H)-ona son agitados
con 40 ml. de hidrdxido de sodio 0'5 N, la mezcla resul-

fante es filtrada, y el filtrado es liofilizado. El resi-

- duo sélido obtenido eg disuelto en 30 ml., de N,N-dimetil-

e a—te e =

formemida caliente, y la disolucidn es filtrada, enfriada,
¥y tratade con aproximadamente 100 ml. de éter, precipitan
do la sal de sodio de 6,7,8,9~tetrahidro~5-fenil-1H- [1]
benzotieno [2,3-6] {1, 4 asazepin-2(3H)-ona, que es aislada,
lavada con éter, y secada.
Bjemplo 8

A una disolucidn agitada de 5'0 g. ds 6,7,8,9~te-
trahidro-5-fenil~1H~ [1}henzotieno [2, 3-¢] B,ﬂa diazepin-2
(3H)~ona en 200 ml, de N,N-dimetilformamide se afiaden,

en porciones, 0'78 g. de hidruro de sodio &l 60'2% en
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“ddopersldén en acoite minoral. Ia suapensidn resullante oo

‘enfriade u 10RC, se alfuden gola & gota 2'8 g. de yoduro

de metilo, y la mezcla obtenida es agitada a btemperatura

ambiente durante aproximadamente 45 minutos. Después es

:evaporada bajo presidén reducida, el residuo obtenido es

"disuelto en 100 ml. de diclorometano, y la disolucidn re-

‘sultante es lavada con dos porciones de 100 ml. de agua,

es gsecada, y evaporada bajo presidén reducida, dando §

6 7,8, 9-tetrahidro-1-metil-5-fenil-1H~ [] benzotieno 2, 3-e]

‘ ﬁ,4]d1azep1n-2(3H~)~ona, gue es alsglada y purificada por;

cristalizacién a partir de hexano; p. de £. 129-1319C.

Materiales de partida

Los varios materiales de pariida empleados en los

‘ ¢jemplos anteriores, y los compuestos intermedios requeri%

1 . . !
. dos para su preparacidén son obtenidos por los métodos des-

‘critos a continuacidn.

§

1

1
t

;A. 2—am1no-3—aro1ltetranldrobenzotlofenoa

(1) 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro~3~(2-tenoil)benzo Eb]
blofeno.
(a) Una mezcla que consta de 189 g. de (2~te-

noil)acetonitrilo, 135 g. de ciclohexanona, 10'5 g. de

‘bete-alenina, 150 ml. de dcido acético, y 1000 ml, de ben

'

. ceno, es calentada bajo reflujo y bajo un separador de

agua durante 7 horas. Una vez enfriada, la disoluciédn Te-

sultante es lavada con tres porciones de 250 ml. de agua,

secada y evaporada bajo presién reducida, dando un resi- i

ralfa_ clclohexanoace-g

i

tonitrilo, que es purificado por destilacidn bajo presidni

duo aceitoso de alfae=~(2-tenoil)- £L1

reducida; p. de ebull. 154-155¢C/ 1 mm. Hg.

(b) A une suspensidn agitada de 235 g. del com-
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puesto intermedio anterior y 32'6 g. de azufre en 500 ml,
de ebtanol, se afiaden gota a gota 45 ml, de dietilamina,

gDuran‘te la adicidn, la temperstura de la mezcla de reaccidén

aumenta hasta 652C. La mezcla es agitada después durante
;1 hora, enfriads y diluida con 125 ml. de agua. Bl 2-ami-
; no-4,5,6, 7~tetrahidro-3-(2-tenoil)benzo [b] tiofeno sélido
gqae precipitg es aislado, lavado con agua y secadoj p. de
gf. 131-1332C, despuds de su cristelizacidén a partir de to-

§
{ lueno.

(2) 2-amino-3-(o-fluorobenzoil)-4,5,6,7~tetrahidro-
' benzo [b] tiofeno.

Una disolucidn de 106'6 g. de acetonitrilo en 100
ml, de &ter es afiadida, durante un periodo de 10 minutos,

g una suspensidn agitada de sodamida en amoniaco ligquido

(preparada disolviendo 60 g. de sodio en 2!'5 litros de

amoniaco liquido), enfrisda a -502C. Ia mezcla resulitante
;esVagitada durante 10 minutos & «5090, ge afiade una diso-
% lucidn de 205 g. de o-fluorobenzoato de metilo en 200 ml.
f de éter, y se continda la agitacidn durante una hora,

j tiempo durente el cual la mezmcla de reacecidén se deja ca-

- lentar hasta la temperatura smbiente. La mezcla es evapo-

rade despuds bajo presidn reducide, y el residuo obteni-
do es mezclado con 2'3 litros de éter. La mezola en éter

es vertidas en 2 litros de agua de hielo, la mezcla acuosa

obtenida es filtrada, y la fase acuosa es separada ¥y acidu
lada hasta pH 5 con dcido clorhidrico al 20%. EL sdlido
gue precipita por aéidifidacién es aislado y disuelto en
éter. La disolucidn en éter es lavada con agua, secada,

tratada con carbdn vegetaI? filtrada y evaporada bhajo pre

sidn reducida, dando (o-fluorobenzoil)acetonitrilo; p. de

u- 376249
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f. 50-552C, después de su cristalizacidén a partir de éterA
de petrdleo. Lste producto intermedio (196 g.) es hecho
reaccionar con 130 g. de ciclohexanona y 10'5 g, de beta-
alanina en una mezcla de 150 ml. de dcido acético y 1000

5 -ml. de benceno, empleando el procedimiento descrito en
(1)(a) antoriormente, dando alfa-(o-fluorobenzoil)~
A 1alfe_ciclonexanoacetonitrilo; p. de ebull. 145-1622C/
0'35-0'90 mm. Hg. Este segundo producto intermedio (207 &.)
e3 hecho reaccionar a su vez con 27'5g;&3azufre y 212 nl,

10 de dietilamina en 500 ml. de etanol, segln el procedimien
to anterior de (1)(b), para dar el 2—amino~3—(o~fluoroben;
zoil)-4,5,6,7«tetrahidrobenzo[}atiofeno deseado; p. de f.-
176-1792C, después de su cristalizacidén a partir de tolue
no-é&ter de petrdéleo. .

15 (3) 2—amino-3~(o-clorobenzoil)—4,5,6,7»tetrahidro— %
benzo[b] tiofeno. |

Primero es preparado alfa-(o-clorobenzoil)-
A 1’alfa’--ciclohexanoacetonitrilo, adecnado para su empleo
sin destilacidn final, a partir de 297 g. de (o-cloroben~

20 zoil)acetonitrilo, 180 g. de ciclohexanona, 15 g. de be-
ta-alanina y 200 ml. de &cido acético en 1500 ml., de ben~
ceﬁo, empleando el procedimiento descrito antes en (1)(a),
y después son hechos reaccionar 430 g. de este producto |
con 53 g. de azufre y 375 ml. de dietilamina en 700 ml.

25 de etanol, segin el procedimiento de (1)(b) anterior, pap:
ra dar el 2-amino-3-(o~clorobenzoil)-4,5,6,7-tetrahidro-
benzo b tiofeno deseado; p. de f. 145-1498C, despuéds de

| su cristalizacidn a partir de acetonitrilo.

B. 3-aroil-2-(2-haloacetamido ) tetrahidrobenzotiofe~

376249
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: (1) 3-benzoile2-(2-bromoacetamido)-4,5,6,7-tetrahi-

fdrobenzof?]ﬁiofeno.

A una disolucidn agitada de 23 g, de 2-amino-3-ben-

%zoil—4,5,6,7—tetrahidrobenzo[p]tiofeno (para la prepara-
5 ?cién de este compuesto y otros relaclonados véase Chemis~

%che Berichte, Vol. 98, pags. 3571~3577, 1965) v 7'1 &.

“de piridina en 1000 ml, de éter, se afladen gota a gota

"21'6 g. de bromuro de bromoacetilo, y la mezcla resultan~
te es agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. Des-—
10 Epués es tratada con aproximadamente 150 ml, de agua, y la
‘fase orgdnica es separada, lavada con dos porciones de
i200 ml. de agwna, secada, y evaporada, para dar el 3-ben-
:zoil;z—(2—bromoacetamido)-4,5,6,7—tetrahidrobenzoEp]tiofe—
~no deseado; p. de £, 109-1112C, despuds de su cristaliza-—
15 : cidn a partir de metanol. '
(2) 2-(2-bromoacetamido)-4,5,6,7-tetrahidro-3-{2-
.tenoil)benzo[ﬁ]tiofeno, p. de £. 154-1552C, despuéds ds

: su cristalizacidn a partir de toluenos obtenido a partir

de 196 g. de 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-3-(2-tenoil)benzo
20 [b]tiofeno, 182 g. de bromuro de bromoacetilo, y 59 &.
"~ de piridina en 2'0 litros de éter, utilizando el procedi-
% miento (1) anterior,
} (3) 2-(2-bromoacetamido )-3-(o=fluorbenzoil)-4,5,
? 6,7—tetrahidrobenzo[ﬁ}tiofeno, p. de f£. 133-1362C, des~
25 | pués de su cristalizacidn a partir de tolueno-éter de pe-
~tréleoj obtenido a partir de 91 g. de 2-amino-3-(o~fluorp
| benzoil)-4,5,6,7—tetrahidrobenzoES]tiofeno, 80 g. de bro-
_muro de bromoacetilo, y 26'5 g. de piridina en 1500 ml.
; de éter, por el procedimiento de (1) antes indicado.

30 G, 3~aroil-2-(2-ftalimidoacetamido )tetrahidrobenzo~

31-1-7o'§ - 26 - 376249
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tiofenos. A. !
(1) 3-benzoil-4,5,6,7-tetrahidro-2-(2-ftalimidoace- |
tamido)benzo[?]tiofeno. i

A una disolucidn de 51 g. de 2-amino-3-benzoil-~4,5,

56,7—1;e1:rahidrobenzo[b.]tiofeno en 500 ml., de diclorometanc
‘a temperatura ambiente, se aflade primeramente una disolurg
ccién de 44'8 g. de cloruro de ftalimidoacetilo en 100 ol.

- de diclorometano, y despuds 32 g. de piridina., Ia mezcla ;
s i
fresultante es agitada a temperatura ambiente durante 16

jhoras, concentrada bajo presidén reducida hasta un volumen:

i

. de aproximadamente 300 ml., y diluida con un volumen iguai
‘de &ter. Por enfriamiento de la mezcla etérea, se obtiene

un precipitado sélido del 3~benzoil-4,5,6,7—tetrahidro~2—E
i
8.

i(2—ftalimidoacetamido)benzo[ﬁ]tiofeno deseado, que es ai

?lado, lavedo con agua, y secadoj p. de £, 232-2362C,

E (2) 3~(o-clorobenzoil)-4,5,6,7—tetrahidro-é—(2—
!ftalimidoacetamido)benzo[ﬁ]tiofeno, p. de f. 220-2310C;
%obtenido a partir de 58 g. de 2-amino—3—(o—clorbbenzbil)—;
§4,5,6,7—tetrahidrobenzoEﬁ]tiofeno y 44'8>g. de cloruro de%

|
|
|

%ftalimidoacetilo en tna mezcla de 32 g de piridins y 600 |
éml. de diclorometeno, segin el procedimiento descrito ans;

| feriormente en (1).

| :
13, Bromhidrato de 2-(2-amino-N-metilecetamido)-3-~ben- .

Ezoil—4,5,6,7—tetrahidrobenzo[E]tiofeno. '

: Una mezmcla que consta de 10'l g. de Z-amino~3-ben-~ E
: :
| 2011-4,5,6,7,~tetrahidrobenso [b] tiofeno, 8'5 g. de cloru~!
ro de p-toluensulfonilo, y 150 ml, de piridina, es agita-

da y calentada bajo reflujo durante 90 minutos, enfriada,

y diluida con 300 ml, de agua de hielo, dando un precipi—é

*

! tado sélido de 3-benzoil~4,5,6,7-tetrahidro-2-(p~toluen~ f

- 376249
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sulfonamido)benzo [b] tiofeno, que es aislado, lavado con
agua, secado, y empleado en la fase siguiente de reaccidn
sin posterior purificacidn.

A una mezcla agitada de 2'0 g, de hidruro de sodio
al 50% en dispersidn en aceite mineral y 30 ml. de N,N-
dimetilformamide a 20-252C, se afiaden en porciones 14'5 g.
de 3~benzoil-4,5,6, 7-tetrahidro-2-(p-toluensulfonamido )-
benzoﬂq1ﬁofeno. La mezcla resultante es agitada durante
30 minutos, se afiaden gota a gota 8'8 g. de sulfato de
dimetilo, ¥ la mezmcla de reaccidn es agltada durante 2
horas mds a 20-25¢C. Después es evaporads bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido es sometido a extraccidn
con diclorometanc., La disolucidn en diclorometano es la-
vada sucesivamente con agua, hidrdxido de sodio acuoso
al 4%, y cloruro de sodio acuoso satufado, es secada, ¥
evaporada para dar 3—benzoi1—4,5,6,7—tetrahidro—2—(N—ﬁe~
til—p—toluensulfonamido)benzoIb]tiofeno, adecuado pare su
empleo sin purificacidén adicional.

Una mezcla que consta de 2'3 g. de sodio, 13 g. de

‘naftaleno, y 150 ml, de l,2-dimetoxietanc, es agitada ba-

jo nitrdgeno a 20-25C durante 90 minutos. A la disolu-
¢idn resultante se afiade una disolucidn de 12'8 g. de
3-benzoil~4,5%,6,7-tetrahidro-2- (N-netil-p-toluensulfona~-
mido )benzo[b] $iofeno en 100 ml. de 1,2-dimetoxietano, y
la mezcla de reaccidn es.agitada a 20-2590 durante 2 ho-
ras. Despuds es tratada cuidadosamente con 35 ml, de agua
y diluida con 250 ml. de acetato de etilo. Ia fase orgé-
nica es separada, lavada con cloruro de sodio acuoso sa-
turado, y sometida a extracecidn con 200 ml. de 4dcido clor

hidrico 1N, ElL extracto dcido es hecho bdsico a continua-

.. 376249



!

5016n con hidrdxido dé sodio acuoso al 30%, y la mezcla bé
;31ca es sometlda a extraccidén con éter. El extracto en
;eter es lavado con agua, secado, y evaporado para dar

; 3-benzoil-4,5,6, 7-tetrahidro-2- (metilamino )benzo [b] tiofe~ »

5 fno, gque puede emplearse en la siguiente reaccién sin puri

ff103010n adicional.

g A una disolucién de 23'3 g. del producto intermedio;

;anterior en 300 ml, de acetato de etilo se afiaden 15 g. E

|

rde N- (carbobenzoxi)glicina y 16 g. de N,N'~diciclohexil- é

10 5carbodiimida, ¥y la mezcla resuliante eg agiteda y calen- :

Etada bajo reflujo durante 16 horas. Después es enfriada J§

.flltrada para separar el subproducto precipitado insolu-

’ble de N,N'-diciclohexilurea, y el filtrado es lavado con |

bicarbonato de sodio acuoso diluido y con deido clorhidri

15 ,co diluido. Una vez secado, es evaporado bajo presidn re-

'ducida dando 3—bnn2011—2—(2—(carbobenzox1amlno)~N—met11a—;
;cetamldo)—4,5,6,7—tetrah1drobenzo[5]t10feno, que puede
‘ser purificado por cristalizacidén a partir de acetato de
‘etilo-&ter de petrdleo.
20 El producto inbermedio anterior (20 g.) es disuelto:
.en 200 ml, de bromurc de hidrdgeno al 20% en 4cido acéti—r
‘co, y la disolucidn resultante es mantenida a 20-2520 du—f
rante 2 horas. Después ez vertida en 1000 ml. de éter, y |
el bromhidrato de 2~(2—amino—N—metilacetamido)—3—benzoil-;
25 ;4,5,6,7—tetrahidrobenzo[b]tiofeno s6lido que precipita es‘
iaislado, lavado con agua y secado.
EE. 3-benzoil-2-(o-azidoacetamido )-4,5,6, T-tetrahidro-
‘benzo[p]tiofeno. '
| A una suspensidn agitada de 18 g. de azida de sodio’

30 éen 100 ml., de sulfdéxido de dimetilo se afiaden 75 g. de
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g3—benzoil—2—(2-bromoacetamido)—4,5,6,7—tetrahidrobenzoEﬁ]
étiofeno, ¥y la mezcla resultante ew agitada durante una ho-
%ra,,manteniéndose la temperatura por debajo de 402C por
?medio de un bafio exterior de enfriamiento. Despuds es ver-
étida en 400 ml. de agua fria, y el sélido gomoso que pre-
?cipita es aislado. Por trituracidn de la goma con éter,
Ese obtiene 3-benzoil-2-(2-azidoacetamido)-4,5,6,7-tetra~
Ehidrobenzo[ﬁ]tiofeno cristalino, que es aislado y secado;
.p. de £. 119-1242C.

; La'presente solicitud que corresponde a la formula~
%da en Estados Unidos de América, con fecha 6 de Pebrero
gde 1.969, bajo el Ndm. 797.274, se acoge a los bheneficios
" del articulo 51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad In-

- Qustrial.

BEIVINDICACIONES

, Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
?sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
;de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien—
- Tes:
* 1.~ Un procedimiento para le produccidn de compues—
1tos de tetrahidrobenzotienodiazepinona que tienen la fir-

mala
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cif

o
’; Cﬂ"\ CHz

i

cer reaccionar con amoniaco un compues:

fcaracterizado por H2
|
"to de 3_aroil_2_(g-haloacetamido)tetrahidrobenzotiofeno :

que tiene la férmula

|

|

i 1 f

| _GHy s — ¢ -CHp-X
oo
CHQ\QHQ i[Ar ;

;o una sal del mismo, siendo R, nidrégeno o metilo, Ar fe-

;nilo, o-fluorofenilo, 0-Clorofenilo o 2-tienilo, y X bro~ |
?mo, cloro o yodo. :
| 2.- Un procedimiento pars 1a produccidén de compues- é
Etos de tetrahidrobenzotienodiazepinona que tienen la fér- 2

mula
i
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caracterizado por hacer reaccionar con hidrazina anhidra

i
gun compuesto de 3~aroil-2-(2-ftalimidoacetamido)-tetrahi-

§drobenzotiofeno que ‘tiene la férmula

Esiendo R4 hidrdgeno 0 netilo, y Ar fenile, o=fluorofenilo,

o=clorofenilo o 2-T ienilo.

3.~ Un procedimiento para la produccidn de compues-

tos de tetrahidrobenzotienodiagepinona gue tienen la fdr-

mula
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EcaraOuerlzado por hacer Teaccionsr con una base un compues

3

j . i
éto de sal de 2—(2-am1noacetamido)-3—aroi1tetrahidrobenzo-g

"tiofeno que tiene la férmulg

Ry O

5, I

i Al S —C-CH,~NH

{ 2 2

; c 2

| T | “HA

! . CH

_e A CH, C-Ar

‘ 0

~en la que Ry es hidrégeno o metilo, Ar es fenilo, o~fluo-

érofenilo, o-clorofenilo § 2-tienilo, y A representa un §

i equivalente de un anidn. §

{ J

; 4.~ Un procedimiento segin la reiviadicacién 3, en !
10 % el que la base que Se emplea es un hidrdéxido acuoso de

fmetal alcalino.

5.~ Un procedimiento pars la produccién de compues-

|
f
|
|
{tos de tetrahldrobenzotienodiaszepinona que tienen la £ér-
i
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caracterizado por hacer reaccionar con un agente de meti-

ilacidén, en presencia de una base, un compuesto de tetrahi-

H

drobenzotienodiazepinona gue tiene la férmula

f 0
Ay
i Qﬁz l
2w —
Ar

en la que Ar es fenilo, o—fiuorofenilo,o—clorofenilo é
:Z-tienilo.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 5, en
el que el agente de metilacidén es un halogenuro de metilo
¥y la base es un hidruro de metal alecalino.

7.- Un procedimiento pars la produccidn de compues—

tos de tetrahidrobenzotienodiazepinona.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria gque antece-

;de y para los fines especificados,
i . . : . .
; Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas escri~

itas a méquina por una sola cara,

‘ ;
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