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Este inventó-^e re'^yreF^ i.áerivadOs de diacepina.
Mas particularmente, el- iáve^to sé-,refiere, a derivados de
tienodiacepina y a un procedimiento parasU preparación.

" *Los derivados de tienqdiabsp^na proporcionados
') ^yypor este invento son compuestos de'ld^fórmula general
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representa un átomo de halógeno o un grupo ni - 
tro?
representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 
la fórmula -CHg-X (donde X representa un átomo 
de hidrógeno o un grupo de alquilo, alquenilo o 
cicloalquilo que contiene a lo sumo 4 átomos de 
carbono, un grupo de hidroximetilo o metoxilo o 
un grupo de dialqullaminometilo que incluye un 
total de 5 átomos de carbono a lo sumo)? y 
representa un grupo de o-halofenilo, o-trifluoro 
metllfenilo u o,o'-dihalofenilo o, cuando R^ re­
presenta un átomo de halógeno, puede represen 
tar tambián un grupo de n-nitrofenilo,

15. y sales de estos compuestos.
En la forma como se usa en esta descripción y en 

las reivindicaciones anexas, el término "alquilo" se refie­
re a grupos de hidrocarburo saturados, de cadena lineal o 
ramificada? y el término "alquenilo" se refiere a grupos de 

20. hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene un
enlace doble olefínico. A menos que se haga constar expresa­
mente otra cosa, el término "halógeno", significa flúor, clo­
ro, bromo y yodo.

Cuando representa un átomo de halógeno, se pre- 
25. fiere un átomo de cloro, de bromo o de yodo, y se da parti­

cular preferencia a un átomo de cloro. Por otra parte, cuan­
do R^ representa un grupo de o-halofenilo, se prefieren los 
grupos de o-fluorofenilo y o-clorofenilo. Cuando R^ represen 
ta un grupo o,o'-dihalofenilo, los átomos de halógeno son de

5.

en la que 

*1

Rr

10.
R,



preferencia los mismos y se prefiere especialmente el grupo 
de o,o'-difluorfenilo. Valores preferidos para sor un áto­
mo de hidrogeno o un grupo de metilo, alilo, ciclopropilme- 
tilo, hidroxietilo, metoximetilo o 2-dietilaminoetilo, y se 

5, prefiere particularmente un átomo de hidrogeno o un grupo
de metilo.

Un compuesto de la formula I particularmente pro­
ferido es:
la 7**oloro-1 ,3-dihidro-5- (o-nitrofeni 1 )-2H-tieno/2,3-c7  

10, /T,47diacepin-2-ona.
Otros compuestos de la fórmula I preferidos son: 

la 5-(o-clorofenil )-l, 3"dihi dro - 7-yo do - 2H-ti eno /2,3-e/7T, 4/ 
diaccpin-2-ona,

la 7-cloro-5-(o-fluorofenil)-l, 3-dihidro-2H-tieno/2,3-e7 
15. 4/diacepin-2-ona,

la 7**cloro-5-( 2,6-difluorofenil)-l, 3-dihidro-2H-tieno/2,3-e7 
/T,j7^f3.°opin-2-ona,

la 7-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno 
3"e/2^üí7diaoepin-2-ona,

20. la 5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-7-yodo-l-metil-2H-tieno 
/2,3-e777,47diacepin-2-ona,

la 5-(o-clorofenil)-l, 3-dihidro-l-mietil-7-nitro-2H-tieno 
/2,3-e7/T,4-7diacepin-2-ona y

la 7**cloro-l, 3-dihidro-l-metil-5-(o-trifluorometil-fenil)
25. 2H-tieno/2', 3-e77^,47diaoepin-2-ona.

Según el procedimiento proporcionado por este 
invento, dichos derivados de tienodiacepina (o sea los com­
puestos de la fórmula I y sus sales) se preparan:
a) sustituyendo apropiadamente un compuesto de la fórmula
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general

10.

15.

en la que
Rg y R^ tienen el mismo significado que antes, 

en la posición 73 

o bien
b) ciclizando un compuesto de la fórmula general

R tienen el mismo significado que antes? 
t. 3 

o bien
c) para formar un compuesto de la fórmula I en el que

Rg represente un grupo de la fórmula -CHg-X, substitu­
yendo apropiadamente un compuesto de la fórmula general

en la que

(I-A)

R3

25.
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en la que
y tienen el mismo significado que antes, 

en la posición 1 ; y
d) si se desea, convirtiendo un compuesto obtenido en una 

5. sal.
Según una modalidad del procedimiento proporcio­

nado por este invento, los compuestos de la fórmula I se 
preparan substituyendo (o sea halogenando o nitrando) apro­
piadamente en la posición 7 un compuesto respectivo que es- 

10. té insubstituído en la posición 7y o sea un compuesto de la 
fórmula II.

La halogenación de un compuesto de la fórmula II 
se efectúa por alguno de los métodos que son usuales para 
la halogenación en la serie tiofénica; por ejemplo, utilizan 

15. do cloro, bromo o yodo elementales, cloruro de sulfurilo,
etc. y rigiéndose primordialmente las condiciones empleadas 
por la naturaleza del agente halogenante que se use. Puede 
efectuarse una cloración utilizando cloro elemental; por 
ejemplo, en cloroformo/piridina, a la temperatura del am - 

20, biente o a temperatura elevada. Puede efectuarse una broma- 
ción utilizando bromo elemental; por ejemplo, en cloroformo 
a temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de ebu­
llición en reflujo. Puede efectuarse una yodación utilizan­
do yodo elemental; por ejemplo, en cloroformo y en presen- 

25* cia de óxido mercúrico, a la temperatura del ambiente.Puede 
efectuarse una cloiación utilizando cloruro de sulfurilo; 
por ejemplo, en cloroformo o ácido acético glacial, a la 
temperatura del ambiente o a temperatura elevada, como la 
temperatura de reflujo.
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La nitración de un compuesto de la fórmula II se 
efectúa de'la manera ordinaria; por ejemplo utilizando áci­
do nítrico o un nitrato alcalino en presencia de ácido sul­
fúrico. Así, puede disolverse un compuesto de la fórmula II 

5* en ácido sulfúrico concentrado y tratarse despacio la solu­
ción así obtenida con una mezcla de ácido nítrico concentra 
do y ácido sulfúrico concentrado. El uso de temperaturas ba 
&as (por ejemplo, temperaturas del orden de unos -103C a 
unos +10SC) resulta generalmente ventajoso para efectuar la 

10. nitración de un compuesto de la fórmula II.
Según otra modalidad del procedimiento proporcio­

nado por este invento, los compuestos de la fórmula I se 
preparan ciclizando un compuesto de la fórmula III.

La ciclización de un compuesto de la fórmula III 
15. puede efectuarse calentando dicho compuesto en un medio or­

gánico, en cuyo caso, sin embargo, para lograr rendimientos 
satisfactorios debe estar presente un ácido. Asi, la cicli­
zación puede efectuarse, por ejemplo, calentando un compues 
to de la fórmula III a punto de ebullición en reflujo,duran 

20, te varias horas, en una solución de ácidos carboxílicos ali 
fáticos inferiores (como el ácido fórmico o el ácido acéti­
co), en un alcanol inferior (como el etanol o el n-propanol) 
o, por tiempo relativamente breve (unos 5 minutos a l/2 ho­
ra), en un ácido carboxílico alifático inferior (como el 

25. ácido acético, el ácido isobutírico o el ácido piválico).
Los compuestos de la fórmula III no necesitaban 

aislarse antes de su ciclización, y de hecho en ciertos ca­
sos no pueden aislarse porque frecuentemente se ciclizan de 
manera espontánea en las condiciones empleadas para su pre-



10.

- 20.

25.
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paraoión.

Según otra modalidad del procedimiento proporcio 
nado por este invento, los compuestos de la fórmula I que 
están substituidos en la posición 1 por un grupo de la fór 
muía -CHg-X se preparan substituyendo apropiadamente en la 
posición 1 un compuesto respectivo que está insubstituido 
en la posición 1 , o sea un compuesto de la fórmula I-A.

La introducción de un grupo de la fórmula -CHg-X 
en un compuesto de la fórmula I-A puede efectuarse con los 
mátodos ya conocidos; por ejemplo, convirtiendo primeramen 
te un compuesto de la fórmula I-A en un derivado aloalinome 
tálico respectivo (por ejemplo, utilizando un alcóxido infe: 
rior de metal alcalino, como el metóxido sódico, un hidró- 
xido de metal alcalino, como el hidróxido sódico, un hi - 
druro de metal alcalino, como el hidruro sódico, una amida 
de metal alcalino, como la amida sódica, etc.) y haciendo 
reaccionar el derivado alcalino-metálico obtenido, que no 
necesita ser aislado, con un agente alquilante apropiado, 
por ejemplo oon un compuesto de la fórmula general

Y-CHg-X (IV )

en la que
X tiene el mismo significado que antes 
Y representa un átomo o grupo partiente apropiado.

Atomos y grupos partientes apropiados son, por 
ejemplo, los átomos de cloro, de bromo o de yodo y los gru 
pos de alquilsulfoniloxilo, como metansulfoniloxilo, y los 
grupos de arilsulfoniloxilo, como bencensulfoniloxilo, 
p-toluensulfoniloxilo, bromobencehsulfoniloxilo, etc. Un 
grupo de la fórmula X-CHg-SO^- es otro grupo partiente
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apropiado, especialmente cuando ¿"representa un átomo de hi­
drógeno o un grupo de alquilo, con 1 a 4 átomos de carbono. 
Ejemplos de compuestos de la fórmula IV que pueden usarse 
en esta modalidad del procedimiento son el yoduro de metilo, 
el sulfato de dimetilo, el bromuro de alilo, el bromuro de 
ciclopropilmetilo, el 2-bromoetanol, el áter clorodimetíli- 
co, el cloruro de dietilaminoetilo, etc.

La introducción de un grupo de la fórmula -CHg-X 
se efectúa cómodamente en presencia, de un disolvente orgáni­
co, a la temperatura del ambiente o a temperatura por encima 
o por debajo de ásta, de preferencia entre Ose aproximadamen 
te y 303C. La introducción debe realizarse, por ejemplo, re­
cogiendo un compuesto de la fórmula I-A en la cantidad cal­
culada de una solución alcohólica de alcóxido de metal alca­
lino (por ejemplo, en soluoión metanólica de metóxido sódi - 
oo), evaporando el disolvente, recogiendo en un disolvente 
orgánico inerte apropiado (de preferencia, un disolvente po­
lar, como la dimetilformamida) el derivado alcalino metálico 
así obtenido del compuesto de la fórmula I-A y añadiendo el 
agente alquilante correspondiente al grupo que ha de ser in­
troducido. La preparación de una sal alcalinometálica de un 
compuesto de la fórmula I-A y la reacción de ella con un 
agente alquilante puede sin embargo, tal como se ha indicado 
antes, efectuarse tambián sin aislamiento del derivado alca- 
linometálico que se ha preparado primeramente. En este caso, 
por ejemplo, puede tratarse un compuesto de la fórmula I-A 
en un disolvente orgánico inerte con un alcóxido de metal 
alcalino o un hidruro de metal alcalino y añadirse luego el 
agente alquilante. Disolventes aptos para este procedimiento



son, por ejemplo, la dimetilformamida y los hidrocarburos 
aromáticos (como benceno, tolueno, etc.)$ el disolvente pro 
ferido es la dimetilformamida.

Los compuestos de la fórmula I pueden ser conver- 
5. tidos en sales de adición de ácido por tratamiento con áci­

dos inorgánicos y orgánicos, y las sales utilizables farma­
céuticamente tienen particular importancia. Ejemplos de áci 
dos que forman sales utilizables farmacéuticamente son el 
ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúricñ, 

10. el ácido metansulfónico, el ácido bencensulfónico, el ácido 
p-toluensulfónico, etc. Los compuestos de la fórmula I en 
los que Rg representa un átomo de hidrógeno pueden ser con­
vertidos en derivados de metal alcalino (por ejemplo, en de­
rivados sódicos).

15* Los materiales de partida de las fórmulas II y
III pueden prepararse segón el esquema formulístico que si­
gue, en el cual R^, R^ y X tienen el mismo significado que 
se les ha atribuido antes y Z representa un grupo oanboben- 
zoxílico.
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Teniendo en cuenta el esquema formulístico ante -

rior, un nitrilo de la fórmula V (que puede obtenerse, por 
ejemplo, a partir de un derivado de anilina respectivo por 
medio de una reacción de Sandmeyer) se convierte, por trata 

5. miento con acetonitrilo y sodio (por ejemplo, en benceno hir 
viente), en un compuesto de la fórmula VI,el cual mediante 
hidrólisis (por ejemplo, utilizando ácido clorhídrico concen 
trado) da un cianuro de fenacilo de la fórmula VII. Un nitri 
lo de la fórmula V puede también ser convertido, mediante 

10. una reacción de Grignard (por ejemplo, utilizando bromuro de 
metil-magnesio) e hidrólisis consecutiva, en una metil-ceto 
na de la fórmula VIII, la cual puáde bromarse en el grupo me 
tilico (por ejemplo, utilizando bromo en cloroformo, en pre­
sencia de un vestigio de cloruro de aluminio) y el compuesto 

15. de la fórmula IX así obtenido puede ser convertido en cianu­
ro de fenacilo de la fórmula VII (por ejemplo, mediante ca­
lentamiento en una solución acuoso-alcohólica de cianuro po­
tásico). Por último, puede prepararse también un bromuro de 
fenacilo de la fórmula IX a partir de un cloruro de ácido de 

20. la fórmula X (por ejemplo, utilizando diazometano y bromuro 
de hidrógeno) y convertirse luego, tal como se ha descrito 
antes, en un cianuro de fenacilo de la fórmula VII.

XI se efectúa haciendo reaccionar un cianuro de fenacilo de 
25. la fórmula VII con un aldehido alfa-mercapto-acético que se 

halla presente en forma sólida, diméricamente como 2,5-dihi 
droxi-l,4-ditiano. Esta reacción se realiza en presencia de 
un disolvente orgánico apropiado (por ejemplo, un alcanol 
inferior como el etanol, dimetilformamida o un éter cíclico,

La preparación de una amino-cetona de la fórmula



como el dioxano) y de una base (por ejemplo, una amina como 
la trietilamina, la piperidina, etc.) a temperatura elevada 
(por ejemplo a 50-60SC).

Los compuestos de la fórmula XII pueden preparar­
se cloroacetilando una amino-cetona de la fórmula XI según 
mátodos ya conocidos; por ejemplo, utilizando cloruro de 
cloroacetilo en presencia de un disolvente apropiado (como 
el dioxano) y una base (como el carbonato potásico).

Los compuestos de la fórmula XIII pueden obtener­
se substituyendo (o sea halogenando o nitrando) apropiada - 
mente un compuesto de la fórmula XII en la posición 4 del 
anillo tiofúnico. Esta substitución puede efectuarse de ma­
nera análoga a la descrita antes al tratar de la modalidad 
a) del procedimiento prpporcionado por este invento.

Para la preparación de los compuestos de las fór­
mulas XIV y XV, el átomo de cloro presente en la cadena la­
teral de un compuesto cloroacetílico respectivo de la fórmu 
la XII o XIII se reemplaza por un átomo de yodo; por ejem­
plo, mediante calentamiento con yoduro sódico en acetona 
(reacción de Finkelstein).

Los compuestos de las fórmulas 111-A y XVI pueden 
prepararse reemplazando el átomo de yodo presente en la ca­
dena lateral de un compuesto yodoacetílico correspondiente 
de la fórmula XV o XIV por un grupo amínico. Esto puede 
efectuarse, por ejemplo, en amoníaco líquido o en una mezcla 
de un disolvente orgánico inerte (como el cloruro de meti- 
leno) y amoníaco líquido o acuoso concentrado y, según las 
condiciones que se empleen, ocupa de varias horas hasta al­

gunos dias.
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10.

20.

25.

Los compuestos de la fórmula 11-A pueden prepa - 
rarse ciclizando un compuesto amínico de la fórmula XVI 
de manera análoga a la descrita antes al tratar de la moda­
lidad b) del procedimiento proporcionado por este invento.

Los compuestos de la fórmula 11-A pueden substi­
tuirse apropiadamente en el átomo de nitrógeno de la posi­
ción 1 para obtener compuestos de la fórmula 11-B. Esta 
substitución puede efectuarse der.manera análoga a la des - 
crita antes al tratar de la modalidad c) del procedimiento 
proporcionado por este invento.

Los compuestos de la fórmula 11-B pueden prepa­
rarse también a partir de las amino-cetona de la fórmula 
XI de la manera siguiente :

Se acótila una amino-cetona, para obtener el oom 
puesto de la fórmula XVII, el cual se substituye a conti - 
nuación en el átomo de nitrógeno con un grupo de la fórmu­
la -CHgX. Esta substitución puede realizarse, por ejemplo, 
de manera análoga a la descrita antes al tratar de la moda 
lidad c) del procedimiento proporcionado por este invento. 
Se elimina luego el grupo acetílico (por ejemplo, mediante 
hidrólisis ácida) del compuesto resultante de la fórmula 
XVIII y se introduce un grupo de carbobenzoxiglicilo en el 
compuesto resultante (por ejemplo, utilizando cloruro de 
carbobenzoxiglicilo en presencia de una base, como el car­
bonato potásico). Se obtiene así un compuesto de la fórmu­
la XIX del que se escinde el grupo carbobenzoxílico (por 
ejemplo, mediante tratamiento con bromuro de hidrógeno en 
ácido acético glacial) para obtener un compuesto de la 
fórmula XX, el cual, sin embargo, no puede de ordinario ais



larse, sino que se cicliza espontáneamente, formando un 
compuesto respectivo de la fórmula 11-B. Cuando X represen 
ta un grupo de hidroximetilo en el procedimiento descrito 
en este párrafo, puede resultar necesario proteger el gru­
po hidroxílico por medio de un grupo protector apropiado y 
eliminar el grupo protector más adelante, en una fase apro 
piada de la síntesis.

en la que
R^, R3 y X tienen el mismo significado que antes,

pueden prepararse efectuando una halógenación o nitración 
en cualquier gaso apropiada de la síntesis que se ha des­
crito en el párrafo anterior.

Los compuestos de las fórmulas II, III, XI a 
XVI y XX forman también parto de este invento,

Los compuestos de la fórmula I y sus sales de 
adición de ácido utilizables farmacéuticamente pueden usar­
se como relajadores de la musculatura y sedantes (tranqui­
lizantes). Así, por ejemplo, el compuesto V-cloro-p-fo-clo 
rof enil )-l ,3-dihidro-2H-tieno/2,3-e7/l,4/'diacepin-2-ona 
muestra en el experimento de la varilla giratoria (ratón) 
una DHpjQ de 20 mg/kg per os 3 en la prueba del antipentetra 
zol (ratón), una APRg,0 de 14 mg/kg per os; y en la prueba

Los compuestos de la fórmula general

CHgX

(111-B)
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de la toxicidad aguda (ratón), una DL^Q superior a 5000 mg/kg 
per os. De manera semejante, el compuesto 7-oloro-l,3-dihi 
dro-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno¿2,3-e7̂ 1 ,47diacepin-2-ona mués 
tra en el experimento de la varilla gitatoria (ratón) una 

5. de 5,7 mg/kg per os? en la prueba del antipentetrazol
(ratón), una APRg^Q de 3)3 mg/kg per os; y en la prueba de 
la toxicidad aguda (ratón), una DL^o superior a 5000 mg/kg 
per _o_s. Dichas pruebas se efectuaron de acuerdo con los mé­
todos tipificados que se conocen generalmente.

10. Los compuestos de la fórmula I y sus sales de adi­
ción de ácido utilizables farmacéuticamente pueden formular 
se, según los procedimientos generalmente conocidos, en 
preparados farmacéuticos? por ejemplo, en pastillas, gra - 
geas, supositorios, cápsulas, soluciones, suspensiones,emul 

15. siones, etc.
Además de los materiales de vehículo farmacológi­

camente inertes que son usuales, como, por ejemplo, lactosa, 
almidones, talco, estearato de magnesio, agua, aceites ve­
getales, polialquilenglicoles, etc., estos preparados pueden 

20. contener también agentes conservadores, estabilizadores, hu­
mectantes o emulgentes, sales para variar la presión osmóti­
ca, amortiguadores u otras substancias de utilidad terapéu­
tica, Si es preciso los preparados pueden estar esteriliza­
dos o someterse a otras operaciones que son usuales en la 

25- industria farmacéutica.
Una unidad apropiada de dosificación farmacéutica 

puede* contener alrededor de 1 a 500 mg de un compuesto pro 
porcionado por este invento. Las dosis diarias apropiadas 
para la administración oral a los mamíferos se hallan en la
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escala de 0,1 mg/kg aproximadamente a 300 mg/kg aproximada­
mente $ para la administración.parenteral a los mamíferos la 
dosis diaria apropiada importa de 0,1 mg/kg aproximadamente 
a 10 mg/kg aproximadamente. Sin embargo, se apreciará que 
estas dosis se indican a título de ejemplos y que la dosis 
específica debe ajustarse en cada caso a los requerimientos 
individuales.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento 
proporcionado por este invento.

Ejemplo 1

Se disuelven con agitación 5 g (0,Ol8l moles) de 
5 -(o-clor of enil) -1 ,3-dihidro-2H-tieno/2,3-̂ e7¡/l, j/ctia cepin-2- 
-ona en 20 cc de ácido acático glacial yse añaden a gotas 3 

oc de cloruro de sulfurilo. Se agita la mezcla por dos horas 
a la temperatura del ambiente y luego se la neutraliza con 
la cantidad calculada de bicarbonato sódico. Se separa el 
precipitado filtrado por succión y se le lava con agua y 
cloruro de metileno. La cristalización en etanol proporciona 
7-clor o-5 - (o- clor o f eni 1 ) -1 ,3 -dihi dr o-2H-ti en 0/2,3 -e7/I, dia 
cepin-2-ona, en forma de cristales blancos, de punto de fu - 
sión.2373C (con descomposición).

El material de partida puede prepararse así : 
a) - En un matraz de 3 cuellos y 1 litro de capacidad,pro­
visto de agitador y embudo de goteo, se suspenden en 600 cc 
de etanol absoluto 112 g (0,62 moles) de cianuro de o-cloro- 
fenacilo y 47,5 g (0,62 moles) de 2,5-dihidroxi-l,4*-ditiano 
y se calienta la suspensión a 3590. Se añaden luego despacio 
33 cc de trietilamina, se calienta la mezcla hasta 5590 y se 
la mantiene a esta temperatura por 20 horas. A continuación
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se vierte la mezcla en 6 litros de agua y se la sacude con 
cloruro de metileno. Se lava.la fase orgánica dos veces con 
ácido clorhídrico diluido, una vez con agua, dos veces 
con.solución diluida de hidróxido sódico y dos veces más 

5, con agua, se la seca sobre sulfato sódico, se la concentra 
y se la hace cristalizar. El 2-amino-3-(o-clorobenzoil)- 
tiofeno, de color amarillento, cristaliza en etanol con la 
adición de carbón activado; punto de fusión, 139-14130. 
b) - Se suspenden 100 g de carbonato potásico anhidro en 

10. una solución de 100 g (0,42 moles) de 2-amino-3-(o-cloroben 
zoil)-tiofeno en 500 cc de dioxano absoluto. Se añaden en 
una sola porción y con agitación enárgica 120 cc de cloruro 
de cloroacetilo y la temperatura sube. Se agita la mezcla 
por dos horas, se la enfria y se la vierte en una solución 

15. de 150 g de carbonato potásico en 4 litros de agua. Se agi 
ta la mezcla resultante por dos horas más, y el sólido ama 
rillo separado se separa filtrando por succión, se lava 
neutramente con agua y se seca a 50SC, en vacio. La recris 
talización en etanol proporciona 2-cloroacetilamino-3-(o- 

20. clorobenzoil)-tiofeno, en forma de cristales amarillentos, 
de punto de fusión 132-13430.
o) - Se calientan en reflujo en acetona, durante 1 hora, 
127,S g (0,4 moles) de 2-cloroacetilamino-3-(o-cloroben - 
zoil)-tiofeno y 67,5 g de yoduro sódico. Se evapora luego 

25. la mezcla en vacio y se distribuye el residuo entre agua y 
cloruro de metileno. Se separa la fase de cloruro de meti­
leno, se la seca sobre sulfato sódico, se la concentra y 
se la hace cristalizar. Se obtiene 3-(o-clorobenzoil)-2- 
-yodoacetilamino-tiofeno, de color amarillento, que funde

1972



IB - 197%
a 89-92S C después de cristalización en etanol.
d) - Se disuelven en 300 cc de cloruro de metileno 25 g 
(0,061 moles) de 3**(o-clorobenzoil)-2-yodoacetilamino-tio- 
feno. Se enfria la solución hasta -50SC y se añaden 265 cc

5. de amoniaco líquido. Se agita la mezcla a -2730 y en reflu­
jo por 5 horas y luego se elimina el amoníaco filtrando por 
succión por medio de una bomba de chorro de agua. La solu - 
ción orgánica que queda se sacude con agua, se seca sobre 
sulfato sódico, se concentra, se trata con éter y se sácu­

lo. de varias veces con ácido clorhídrico 0,5 N. La fase de áci 
do clorhídrico se neutraliza con bicarbonato sódico y se 
sacude varias veces con cloruro de metileno. Se seca la fa­
se de cloruro de metileno, se la evapora y se la hace cris­
talizar. Se obtiene 2-amino-acetilamino-3-(o-clorobenzoil)- 

15. tiofeno, de color amarillo claro y punto de fusión de 158- 
160SC.
e) - Se disuelven en 2,5 litros de etanol absoluto 106 g 
(0,36 moles) de 2-aminoacetilamino-3-(o-clorobenzoil)-tio- 
feno. Se añaden 6,5 cc de ácido fórmico y se calienta la*

20. mezcla en reflujo por 20 horas. Después de añadir carbón
activado, se hierve por 10 minutos más, se filtra y se eva­
pora en vacio hasta sequedad. El producto bruto se hierve 
con cloruro de metileno, lo que hace que los productos se­
cundarios entren en disolución, mientras que la- $-(o-clo- 

25. rofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno/2,3-e/Yl,47diacepin-2-ona
queda sin disolver, como un producto blanco, cromatográfi- 
camente puro. Se concentran las aguas madres y se hacen 
cristalizar, con lo cual se aísla otra porción más del 
producto. Después de recristalización en etanol, la subs­



tancia funde a222,5^-224,5^0.
Ejemplo 2

Se disuelven en 20 cc de cloroformo absoluto 
0,0725 g (0,0025 moles) de 5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-l- 
metil-2H-tieno/2,3-e7¡/I,4/diacepin-2-ona y se aSaden a go­
tas 0,5 cc de cloruro de sulfurilo en 3 cc de cloroformo 
absoluto. Se agita la mezcla en frió por media hora y lue­
go se la calienta en reflujo por 10 minutos y a continua - 
ción se la sacude con bicarbonato sódico. Se seca la fase 
orgánica sobre sulfato sódico y se la concentra. El aceite 
resultante puede hacerse cristalizar con áter. La recrista­
lización en ciclohexano da 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-di 
hidro-l-metil-2H-tieno/2,3-e/Yl,47diacepin-2-ona, en forma
de cristales blancos y con punto de fusión de 83-85SC.

El material de partida puede prepararse así s
Se disuelve en 18,8 cc de solución metanólica 1 

N de metilato sódico 5 g (0,0l8 moles) de 5-(o-clorofenil)- 
-1 ,3-dihidro-2H-1i eno/2,3-e7/l, 4¡7dia c epin- 2-ona y la solu­
ción resultante se evapora en vacio hasta sequedad. Se re­
coge el residuo en 29,3 cc de dimetilformamida absoluta y 
se le trata con 2,64 g de yoduro de metilo, de lo que resul 
ta una solución límpida con ligero calentamiento. Despuós 
de 7 horas de reposo, se concentra la mezcla en vacío, so 
la trata con agua y se la sacude varias veces con cloruro 
de metileno. Se sacude la fase orgánica varias veces con 
solución 0,5 N de hidr¡Sxido sódico, se la lava neutramente, 
se la seca y se la evapora. El residuo se hace cristalizar 
por tratamiento con un poco de áter. La recristalización 
en ciclohexano/etanol proporciona 5-(o-ciorofenil)-l,3-dihi
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dro-l-metil-2H-tieno¿^,3-<^¿I,4j7-diacepin-2-ona, en forma 
de cristales blancos, de punto de fusión 112-114^0.

Ejemplo 3
Se disuelve en 30 cc de cloroformo absoluto ca - 

5. líente 1 g de 5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno/^,3-^
/l,jJ7diacepin-2**ona. Se añade a gotas, agitando y con ebu - 
Ilición en reflujo, una solución de 0,66 g de bromo disuel­
tos en 30 cc de cloroformo. Terminada la adición, se hierve 
la mezcla en reflujo por 15 minutos más y luego se la sácu­

lo. de neutramente con una solución acuosa de bicarbonato sódi­
co y tiosulfato sódico, se separa la fase orgánica, se la 
seca y se la evapora. Recristalizando el residuo en etanol, 
se obtiene 7-bromo-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tíeno 
¿2,3-e7Zl,4/diacepin-2-ona, de punto de fusión 2483 C (con 

15. descomposición).

Se disuelve en 15 cc de cloroformo absoluto 0,5 g 
de 5-(&-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno^,3-j3X/I,jJ7diace- 
pin-2-ona. Alternativamente y en pequeñas porciones, se aña 

20. de con agitación y a la temperatura del ambiente un total 
de 0,33 g de óxido mercúrico amarillo y 0,49 g de yodo. Se 
agita la mezcla por 10 minutos más y luego se la filtra por 
succión para separar el óxido mercúrico y se lava con cloro 
formo caliente. Se sacude neutramente la fase olorofórmica 

25. con una solución de bicarbonato sódico y tiosulfato sódico, 
se la seca y se la evapora. El residuo cristalino, recris­
talizado en dioxano, da 5-(o-clorofenil)-l,3-dihldro-7-yodo- 
-2H-tieno/2,3-e7^1,4^diacepin-2-ona, de punto de fusión 
214-2163C.
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Ejemplo 5
A una solución de 36 cc de cloruro de sulfurilo 

en 120 cc de ácido acético glacial se añade a gotas, a la 
temperatura del ambiente y agitando, una solución de 11,9g 

5. de l,3-dihidro-5-(o-íluorofenil)-2H-tieno ^,3-^g7¡/l,47dia- 
cepin-2-ona disueltos en 120 cc de ácido acético glacial.
Se agita la mezcla por media hora más, se destila el ácido 
acótioo glacial en vacio y a 25^0 y se neutraliza el resi­
duo con una solución saturada de hidrocarbonato sódico. Se 

10. separa por filtración el precipitado formado, se le lava y 
se le seca. El polvo pardo que se obtiene se extrae por ebu 
Ilición con cloruro de metileno y se recristaliza en eta - 
nol, lo que da 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-fluorofenil)-2H-tic 
^°Z^!3-e¡7/I,j7'^3'°spin-2-ona, de punto de fusión 256-2593(3. 

15. El material da partida puede prepararse así :
a) - Se distribuyen finamente en 180 cc de xileno absolu­
to hirviente, por medio de un agitador de Hershberg, 10,9 g 
de sodio. Después de enfriar, se reemplaza el xileno por 
300 cc de benceno absoluto y se calienta la mezcla a punto 

20. de ebullición. Se añade a gotas rápidamente y de tal modo 
que la solución continúe hirviendo sin más calentamiento, 
una mezcla de 27,6 g de o-fluorobenzonitrilo, 20,5 g de ace 
tonitrilo y 120 cc de benceno absoluto. Se hierve luego en 
reflujo por 4 horas y se agita, por una noche a la tempera- 

25. tura del ambiente. Se separa por filtración el precipitado 
de color pardo claro, se le lava con benceno absoluto y se 
le agita en 300 cc de éter, A esta mezcla se añade despacio 
agua hasta que el precipitado se disuelve y se forma una ib 
se acuosa. Se separa entonces la fase etérea, se la seca y
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se la evapora. Del residuo se aísla o-fluorobenzoacetodinitri 
lo por destilación a 0,3 mm de Hg y 135SC.
b) - Se disuelven 22,6 g del o-fluorobenzoacetodinitrilo, 
con sacudimiento y refrigeración, en 70 cc de ácido clorhí-

5. drico concentrado. Se separa por filtración el precipitado 
blanco que se forma al cabo de unos minutos, se le lava con 
agua y se le disuelve en cloruro de metileno. La solución 
obtenida se seca con sulfato sódico, se filtra y se evapora. 
El residuo está constituido por cianuro de o-fluorofenacilo, 

10. de punto de fusión 5330. Por dilución del filtrado de ácido 
clorhídrico y sacudimiento con cloruro de metileno se obtie­
ne otra porción más de cianuro de o-fluorofenacilo.
c) - Se disuelven 20,9 g del cianuro de o-fluorofenacilo 
en 53 cc de etanol absoluto y se agitan en esta solución

15. 9,7 g de 2,5-dihidroxi-l,4-ditiano. Se anaden a gotas, rápi­
damente y con agitación continua de manera que la temperatu­
ra no suba por éncima de 50SC, 5,3 cc de trietilamina. Lue­
go se agita a 50SC por 15 horas más, se enfria la solución 
y se la filtra. El filtrado se agita con carbón activado,se 

20. filtra y se recoge en una cantidad 4 veces mayor de ácido
clorhídrico 1 N y cloruro de metileno. Se separa la fase or­
gánica, se la lava neutramente con ácido clorhídrico 1 N, 
luego con agua, luego por dos veces con solución 1 N de hi- 
dróxido sódico y otra vez con agua (que contiene un poco de 

25. ácido acático). Se evapora la solución orgánica y se digie­
re el residuo con la cantidad mínima de cloruro de metileno. 
Se obtiene 2-amino-3-(o-fluorobenzoil)-tiofeno, en forma de 
cristales de color amarillo claro, que funden a 144-146SC 
después do recristalización en benceno.



d) - Se disuelven en 85 cc de dioxano absoluto 16,7 g del 
2-amino-3-(o-fluorobenzoil)-tiofeno. Se agitan en esta so­
lución 15 g de carbonato potásico anhidro y se anaden en 
una sola porción 26 cc de cloruro de cloroacotilo. Se agita 
la mezcla por una hora a la temperatura del ambiente y lue­
go se la vierte en una solución de 30 ^ de carbonato potási 
co en 85O cc de a&ua. El aceite separado se hace cristali­
zar y el precipitado se separa por filtración, so disuelve 
en cloruro de metileno y se seca con sulfato sódico. La eva 
poración del disolvente proporciona 2-cloroacetilamino-3- 
-(o-fluorobenzoil)-tioíeno, que puede usarse en la etapa si 
guíente sin más purificación. Despuós de recristalización 
en etanol, los cristales incoloros funden a 94-96SC.
e) - Se hierven en reflujo por 1 hora 22,1 g del 2-cloro- 
acotilamino-3-(o-fluorobenzoil)-tiofeno en 220 cc de aceto­
na con 13,3 g de yoduro sódico. Se evapora el disolvente en 
vacio y se distribuye el residuo entre cloruro de metileno 
y agua que contiene un poco de tiosulfato sádico. Se sepa­
ra la fase orgánica y se la evapora. El 3-(o-fluorobenzoil)- 
-2-yodoacetilamino-tiofeno que se obtiene puede emplearse
en la etapa siguiente sin más purificación. Dcspuás de re­
cristalización en etanol, el compuesto funde a 149-1519C.
f) - Se disuelven 28,2 g del 3-(o-fluorobenzoil)-2-yodo- 
acetilamino-tiofeno en 280 cc de cloruro de metileno. Se 
recubre la solución con 280 cc de amoníaco acuoso concen­
trado y se agita despacio por 2 l/2 dias, de tal modo que 
las dos fases no se mezclen entre sí. Luego se lava neutra­
mente la fase orgánica y se la extrae con ácido clorhídri­
co 0,2 N. Se neutraliza la solución de ácido clorhídrico



con hidrocarbonato sódico y se extrae con cloruro de meti- 
leno el 2-aminoacetil-amino-3-(o-fluorobenzoil)-tiofeno que 
se libera. Después de recristalización en cloruro de meti­
leno, los cristales incoloros funden a 128-12980.

5. g) - Se hierven en reflujo por 15 minutos 14,3 g del 2- 
-aminoa,cetilamino-3-( o-fluorobenzoil) -tiofeno en 286 cc de 
ácido acético glacial. Se destila en vacío el ácido acético 
glacial y se recoge el residuo en ácido clorhídrico 0,2 N y 
benceno. Se lava la fase de ácido clorhídrico varias veces 

10. con benceno, se la neutraliza con hidrocarbonato sódico y
el precipitado resultante se sacude con cloruro de metileno. 
Se obtiene l,3-dihidro-5-( o-fluorofenil)-2H-tieno/2,3-j57 
/I,j/^diacepin-2-ona, que funde a 196-19980 después de re - 
cristalización en etanol.

15. Ejemplo 6
Se ahadc a gotas, a 20ac, una solución de 1,72 g 

de 5-(2,6-difluorofenil)-1,3-dihidro-2H-tieno/S,3ig7¡/I, j%dia 
cepin-2-ona en 15 cc de ácido acético glacial a una solución 
de 4,5 cc de cloruro de sulfurilo en 15 cc de ácido acético 

20. glacial. Terminada la adición se agita la mezcla por 2 horas 
a la temperatura del ambiente y luego se la concentra en va­
cio. La solución concentrada se neutraliza, con solución de 
bicarbonato sódico y se extrae con cloruro de metileno. La 
solución de cloruro de metileno se seca y se evapora. El re- 

25. siduo cristalino de la evaporación está constituido por 7- 
-cl or o-5-( 2,6-dif luor of enil) -1,3-dihidro-2H-tieno¿7¡! ,'3-e/̂ /I, 
diacepin-2-ona bruta, la cual puede fecristalizarse en eta­
nol para obtener agujas incoloras, de punto de fusión 245- 
24780.



El material de partida puede prepararse así:
a) Se disuelven 46 g de 2',6'-difluoroacetofenona en 110
ce de cloroformo absoluto y se añade una punta de espátula de 
cloruro de aluminio anhidro. Se calienta la mezcla a 40SC y 

. se instila en un período de una hora una solución de 47 g 
de bromo en 250 ce de cloroformo absoluto. Terminada la adi* 
ción, se deja reposar la mezcla por 10 minutos y luego se la 
evapora en vacío. La 2-bromo-2', 6'-difluoroacetofenona oleo­
sa y de color pardo claro que queda se disuelve en 235 ce de 
etanoi y se trata, agitando, con una solución de 59 g de cia 
nuro potásico en 180 cc de agua. Se calienta a 503C la mezcla 
turbia y se la mantiene por una hora a esta temperatura.. La 
solución, que ahora está límpida, se trata con 1 litro aproxi 
madamente de agua, se agita con carbón activado y se filtra. 
Después de volverla a agitar con un poco de carbón activado 
y de filtrarla, se acidifica el filtrado con ácido clorhídri­
co concentrado, lo que precipita cianuro de -2',6'-difluoro 
fenaoilo, de punto de fusión 54-553C. La recristalización 
en éter no eleva el punto de fusión. Puede obtenerse otra 
porción más de cianuro de 2',6'-difluorofenacilo extrayendo 
con éter la fase áoidoacuosa.
b) Se disuelven 34 g del cianuro de 2'?6'-difluorofenacilo 
en 80 cc de dimetilformamida, se trata la solución con 14,5 
g de 2,5-dihidroxi-1,4-ditiano y se añaden 9,5 cc de trieti- 
lamina. La temperatura sube ligeramente y el 2,5-dihidroxi- 
-1,4-ditiano entra despacio en disolución. Se agita le.
a 50sc por 20 horas y luego se la vierte en 1,5 litros de 
agua y se la sacude con éter. Se sacude la fase orgánica va­
rias veces con ácido clorhídrico 2 N y luego con solución

POÜR



2 N de hidróxido sódico, se la lava con agua, se la seca y 
se la evapora. El residuo está constituido por 2-amino-3- 
-(2,6-difluorobenzoil)-tiofeno. Este puede ser empleado en 
la etapa siguiente sin más purificación. Despuás de recris- 

5. talización en etanol, la substancia funde a 130-1333(3.
c) Se disuelven 24 g del 2-amino-3-(2,6-difluorobenzoil)- 
-tiofeno bruto en 120 cc de dioxano absoluto. Se trata la 
solución con 24 g de carbonato potásico anhidro y se añaden 
29 cc de cloruro de oloroacetilo. Se agita la mezcla a 50BC

10. por 3 horas y luego se la enfría, se la vierte en 1 litro de 
solución de carbonato potásico al 4% y se agita por 1 hora.
Se separa por filtración el 2-cloroacetilamino-3-(2,6-difluo 
robenzoil)-tiofeno que aparece en forma cristalina y se le la 
va oon agua. Despuás de recristalización en etanol, la subs- 

15. tancia funde a 143-1443c.
d) Se someten a reflujo por 1 hora 27 g del 2-cloroacetil 
amino-3-(2,6-difluorobenzoil)-tiofeno en 300 cc de acetona 
absoluta, con 14 g de yoduro sódico. Luego se evapora la mez 
ola en vacío, se recoge el residuo con agua y cloruro de me-

20. tileno y se sacude con un poco de tiosulfato sódico. Se sepa­
ra la fase orgánica, se seca y se la evapora. El residuo es­
tá constituido por 3-(2,6-dlfluorobenzoil)-2-yodoacetilamino- 
-tiofeno, que puede emplearse en la etapa siguiente sin más 
purificación. Despuás de recristalización en etanol, la subs 

25. tancia funde a 157-159^0.
e) Agitando, se introduden en $00 cc de amoníaco líquido 
26 g del 3-(2,6-difluorobenzoil)-2-yodoacetilamino-tiofeno 
bruto. Se mantiene la mazóla en reflujo por 5 horas y luego 
se la evapora en vacío, hasta sequedad. Se recoge el residuo



con cloruro de metileno y agua, se separa la fase orgánica 
se la sacude con ácido clorhídrico 0,2 N y luego se la trata 
con tal cantidad de éter que la fase orgánica venga a situar­
se encima de la fase acuosa. A continuación, se separa la fa­
se acuosa^ se sacude la fase orgánica varias veces más con 
ácido clorhídrico 0,2 N y las fases acuosas de ácido clorhí­
drico, combinadas, se neutralizan con bicarbonato sódico. El 
2-aminoace tilamino-3-(2,6-difluorobenzoil)-tiofeno precipita­
do se sacude con cloruro de metileno y la solución de cloruro 
de metileno se seca y se evapora. El producto puede emplearse 
en la ebapa siguiente sin más purificación. Después de recris­
talización en metanol, la substancia funde a 145-I48SC.
f) Se hierve en reflujo por 8 minutos una solución de 3,8 

g de 2-aminoacetilamino-3-(2,6-difluorobenzoil)-tiofeno en 
76 cc de ácido isobutírico y luego se la enfría y se la vier­
te en solución de bicarbonato sódico. Se sacude la mezcla con 
cloruro de metileno, se separa la fase de cloruro de metile­
no, se la sacude con ácido clorhídrico 2 N y se la trata con 
tal cantidad de éter que la fase orgánica venga a situarse 
encima de la fase acuosa. Se separa la fase acuosa de ácido 
clorhídrico y se sacude la fase orgánica varias veces todavía 
con ácido clorhídrico 2 N. Las fases acuosas de ácido clorhí­
drico, combinadas, se neutralizan con bicarbonato sódico y 
la $-(2,6-difluorofenil)-1,3-dihidro-2H-tieno¿/2,3-e7/T,4¡7dia 
cepin-2-ona precipitada se extrae con una gran cantidad de 
cloruro de metileno. Se seca la solución de cloruro de meti­
leno, se la concentra, se separan por filtración los crista­
les precipitados y se lavan con cloruro de metileno. Punto 
de fusión? 235-237se.



Ejemplo..1 .
Se disuelven con calentamiento 19,5 g de 1,3-dihidro 

-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno/2,3-e7/I,47¿iacepin-2-ona en 220 
oo de ácido acético glacial al 100%. Se enfría la solución y 
se le anade a gotas, en un período de una hora, a una solu­
ción de 16 cc de cloruro de sulfurilo en 170 cc de ácido acé­
tico glacial al 100%, mientras se mantiene la temperatura en­
tre 15SC y 206C. Se agita la mezcla por una hora y luego se 
la evapora en vacío, ouidando de que la temperatura del baño 
calefactor no exceda de 359C. Se recoge el residuo con 1,3 
litros de cloruro de metileno y 500 cc de una solución al 5% 
de hidrocarbonato sódico que se ha tratado con 3 cc de amonía 
co concentrado. Se sacude la mezcla, se separa la fase orgá­
nica, se la sacude con 500 cc de solución de hidrocarbonato 
sódico que contiene 3 cc de amoníaco concentrado, se seca so­
bre sulfato sódico, se evapora hasta 100 cc y se deja crista­
lizar en una nevera. Los cristales precipitados se separan por 
filtración y se digieren con un poco de cloruro de metileno 
helado. Luego se separan por filtración y se secan, lo que da 
7-cloro-1,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno ¿2,3-e/YÍ,47dia 
cepin-2-ona, pura según la cromatografía de capa fina (gel de 
sílice/éter) y con punto de fusión de 253-25490.

El material de partida puede prepararse así:
a) Se disuelven en 200 cc de cloroformo absoluto 81 g de 
o-nitroacetofenona, se añade una punta de espátula de cloruro 
de aluminio anhidro y se instila, con agitación y a la tempe­
ratura del ambiente, una solución de 101 g de bromo en 200 cc 
de cloroformo absoluto, con lo que se produce al cabo de breve 
tiempo decoloración y desprendimiento de bromuro de hidróge-
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no . Al cabo de media hora queda terminada la m u  dilación.
Se calienta entonces la mezcla a 50SC por 15 minutos y a con 
tinuación se la evapora hasta sequedad en vacio de bomba de 
chorro de agua. El bromuro de o-nitrofenacilo, al principio 

5. oleoso, se trata en el mismo recipiente con 330 cc de etanol
al 96%, lo que lo hace cristalizar. Se calienta la mezcla a
temperatura entre 40SC y 50RC y se produce disolución. Se 
añade una solución de 102 g de cianuro potásico en 365 cc de 
agua de maneta tal que la temperatura no exceda de 60SC. Des- 

10. pues de agitar por 1̂ - horas a 50SC (con formación ocasional 
de un precipitado, que vuelve a disolverse), se diluye la 
mezcla con 2 litros de agua y se agitan en ella 50 g de car­
bón activado. Se separa el sólido filtrando por succión y se 
repite el procedimiento con 50 g de carbón activado. El fil- 

15. trado, que ahora tiene color amarillo hasta amarillo parduz-
co, se acidifica hasta pH 2 con ácido clorhídrico concentra­
do y el cianuro de o-nitrofenacilo cristalino y de color ama 
rillo hasta amarillo parduzco que se precipita se separa fil 
trando por succión y se lava dos veces con agua y dos veces 

20. con un poco de etanol helado. Después de secar, el producto 
así obtenido es suficientemente puro para el uso ulterior.
La substancia funde a 101-103^0.
b) Se disuelven en 400 cc de dioxano absoluto 198 g del 
cianuro de o-nitrofenacilo. Se suspenden en esta solución 

25. 79,2 g de 2,5-dihidroxi-1,4-ditiano y se añaden a gotas, agi
tando y en un período de 10 minutos, 70 cc de trietüamina, 
con lo que la temperatura sube a 202C y el 2,5-dihidroxi-1,4 
-ditiano entra despacio en disolución. En cuanto la tempera 
tura empieza a decaer, se hierve la mezcla en reflujo por me



dia hora y luego se la evapora en vacío de bomba de chorro 
de agua. El residuo oleoso se disuelve en 2 litros de cloru­
ro de metileno y la solución áe sacude con 2 porciones de 1
litro de ácido clorhídrico 2 N y luego con 3 porciones de 1
litro de solución 2 N de hidróxido sódico. Se seca la fase 
orgánica con sulfato sódico y se la evapora. Si el residuo 
oleoso no cristaliza espontáneamente, se le trata con unos 
20 cc de cloruro de metileno, se raspa con cristales de siern
bra y se hace de este modo cristáLizar. La torta de cristales
se enfria hasta -308C, se filtra por succión todo lo posi­
ble, se digiere una vez con un poco de cloruro de metileno 
frío (-30SC) y se vuelve a filtrar por succión. El 2-amino- 
-3-.(o-nitrobenzoil)-tiofeno que así se obtiene es suficien­
temente puro para el uso ulterior. La substancia funde a 
114-11680.
c) Se disuelven en 700 cc de dioxano absoluto 150 g del 
2-amino-3-(o-nitrobenzoil)-tiofeno, se trata la solución con 
150 g de carbonato potásico calcinado y se añaden a gotas, 
agitando y en un período de 30 minutos, 181 cc de cloruro 
de cloroacetilo, sin dejar que la temperatura exceda de 60SC. 
Terminada la adición, se agita la mezcla por 2 horas y luego 
se la vierte despacio y con agitación enárgica en 4 litros 
de solución de carbonato potásico al 10%. Se agita la mezcla 
por media hora y el producto, que se precipita en grandes 
fragmentos cristalinos, se separa filtrando por succión, se 
tritura con agua en un mortero y se lava perfectamente con 
agua. Después de secar, el 2-cloroacetilamino-3-(o-nitroben 
zoil)-tiofeno obtenido funde a 163-16580. Este material pue­
de usarse en la etapa siguiente sin más purificación.
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d) Se hierven en reflujo por 1 hora 148 g de 2-cloroacetil 
amino-3-(o-nitrobenzoil)-tiofeno con 71 g de yoduro sódico
en 1,5 litros de acetona, Luego se evapora la mezcla en vacío 
y se trata el residuo con 2 litros de cloruro de metileno y 

5. 2 litros de amoníaco acuoso concentrado. Se agita esta mez­
cla por 48 horas en un recipiente cerrado, de manera tal que 
las fases no se mezclen entre sí. Una vez terminada la reac­
ción, se separan las fases y la fase acuosa se sacude 2 veces 
con 200 cc de cloruro de metileno. Las fases orgánicas, com- 

10. binadas, se ajustan a pH 7 por adición de ácido clorhídrico 
concentrado, con agitación intensa, se tratan con 145 cc de 
ácido clorhídrico concentrado y 300 cc de agua, se mezclan 
perfectamente entre sí y se dejan cristalizar por una noche 
en la nevera. Luego se separan los cristales por filtración, 

15. se lavan con un poco de cloruro de metileno y ácido clorhí­
drico 0,5 N, se suspenden en 1 litro de cloruro de metileno 
y se sacuden con 1 litro de solución de hidrocarbonato sódico 
al 5% y 10 cc de amoníaco concentrado, hasta que han entrado 
completamente en disolución, Se separa entonces la fase orgá- 

20. nica y se sacude la fase acuosa con 200 cc de cloruro de me­
tileno. Las fases orgánicas, combinadas, se secan con sulfato 
sódico y se evaporan, lo que da 2-amino-aoetilamino-3-(o-ni 
trobenzoil)-tiofeno puro, de punto de fusión I84-185SC.
e) Se introducen en una sola porción y con agitación in- 

25. tensa 75 g del 2-aminoacetilamino-3-(o-nitrobenzoil)-tiofeno
en 1,5 litros de ácido isobutírico hirviente y se hierve la 
mezcla en reflujo por 4 minutos. Luego se la enfría tan rá­
pidamente como es posible, se la decanta del precipitado que 
se ha depositado y se evapora la solución en vacio. El resi-
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dúo de la evaporación y el precipitado se disuelven, con 
calentamiento optativo, en 800 cc de cloruro de metileno.Se 
lava la solución neutramente con 500 cc de solución satura­
da de bicarbonato sódico, se separa la fase orgánica y se sa 
cude la fase acuosa con 100 cc de cloruro de metileno. Las 
fases orgánicas, combinadas, se secan con sulfato sódico y 
luego se agitan inmediatamente con 30 g de carbón activado, 
durante 10 minutos. A continuación, se separan, filtrando 
por succión, el sulfato sódico y el carbón activado y se sa 
cude el filtrado con 500 cc de ácido clorhídrico 2 N. Se deja 
la mezcla por una noche en la nevera, para que cristalice 
el clorhidrato de 1,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno 
Z^!3-e7ZT,47diacepin-2-ona, el cual se separa por filtración, 
se lava con un poco de cloruro de metileno y ácido clorhídri 
co 2 N, se suspende en 800 cc de cloruro de metileno y se sa 
cude en 800 cc de solución de hidrocarbonato sódico al 5% y 
10 cc de amoníaco concentrado hasta que está disuelto por 
completo. Se separa entonces la fase orgánica y se sacude la 
fase acuosa con 100 cc de cloruro de metileno. Las fases or­
gánicas, combinadas, se secan con sulfato sódico y se evapo­
ran. El residuo está constituido por 1,3-dihidro-5-(o-nitro 
fenil)-2H-tieno^/2,3-e7/7,4/'diacepin-2-ona bruta. La digestión 
con cloruro de metileno helado da el producto puro, con pun­
to de fusión de 255-257^0.

Ejemplo 8
Se agitan a Ose en 45 cc de ácido sulfúrico con­

centrado 9,14 g de 5-(o-clorofenil)-1,3-dihidro-2H-tieno 
Z2,3-e7¿fr,47diacepin-2-ona. Luego se enfría la mezcla hasta 
-10sc y se añade a gotas, en un período de 25 minutos, una
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mezcla de 2,2 cc de ácido nítrico (16,45 N) y 4,7 cc de áci­
do sulfúrico concentrado. Después de agitar por 25 minutos 
a temperatura entre Ose y -5SC, se vierte la solución en 
agua helada y se la neutraliza con bicarbonato sódico sóli- 

5. do. Se separa por filtración el precipitado y se le lava va­
rias veces con etanol, con agua y otra vez con etanol. Luego 
se le recristaliza en dioxano, lo que da 5-(o-clorofenil)- 
-1,3-dihidro-7-nitro-2H-tieno/2,3-i§7/T,47diacepin-2-ona, en 
forma de agujas amarillas finas, con punto de fusión de 

10. 26930 (con descomposición).
Ejemplo 9

Se disuelven a 09C en 5 cc de ácido sulfúrico con 
centrado 0,725 g (0,0025 moles)de 5-(o-clorofénil)-1,3-dihi 
dro-1 -metil-2H-tieno¿^, 3-^7/í ,^7diacepin-2-ona. Se enfría 

15. la mezcla hasta -103C y se aBade despacio a esta temperatu­
ra una mezcla de 0,167 cc de ácido nítrico concentrado 
(d = 1,42) y 0,265 cc de ácido sulfúrico concentrado. Se agi 
ta la mezcla por 25 minutos más a temperatura entre -530 y 
OSC y luego se la vierte en 70 cc de solución de bicarbona- 

20. to sódico. Se separa el precipitado filtrando por succión 
y se le lava neutramente, lo que da 5-(o-clorofenil)-1,3- 
-dihidro-1-metil-7-nitro-2H-tieno/2,3-e7/7,47diacepin-2- 
-ona en forma de un producto amarillo; prácticamente puro. 
La recristalización en etanol y benceno con carbón activado 

25. proporciona un producto puro, de punto de fusión 1623 - 
1653 0.

Ejemplo 10
Se disuelven con sacudimiento en frío, en 5,5 cc 

de solución metanólica 1 N de metilato sódico, 1,5 g de 7-



34 -

%

5.

10.

15.

20.

25.

-cloro-1,3-dihidro-5-( o-fluorofenil)-2H-tieno¿2,3*^/1** 4/ 
diacepin-2-ona. Se destila el metanol en vacío y a la tem­
peratura del ambiente y se sacude el residuo en 5*5 ce de 
dimetilformamida. Luego se añaden 0,38 cc de yoduro de meti­
lo, se sacude la mezcla hasta disolución completa y se la de 
ja reposar por una hora. A continuación se destila en vacío 
la dimetilformamida y se recoge el residuo en cloruro de me- 
tileno y solución 2 N de hidróxido sódico. Se lava la fase 
orgánica con solución 2 N de hidróxido sódico y luego con 
agua, se la seca y se la evapora. El residuo se hierve en 
ciclohexano con carbón activado, se filtra y se evapora, lo 
que da 7-cloro-1,3-dihidro-5-(o-fluorofenil)-1-metil-2H-tie 
no^,3-jg7ZT,j7diaoepin-2-ona, de punto de fusión 97-983(3.

Ejemplo 11
Se añade a gotas, a la temperatura del ambiente y 

con agitación, una solución de 1,1 g de 1,3-dihidro-5-(o- 
-fluorofenil)-1-meti1-2H-tieho¿2,3-^7¿I*j/^diacepin-2-ona en 
10 cc de ácido acático glacial a una solución de 4 cc de cío 
ruro de sulfurilo en 10 cc de ácido acético glacial. Se agita 
la mezcla por media hora más y luego se destila en vacío y 
a 253C el ácido acético glacial. Se neutraliza el residuo con 
solución saturada de bicarbonato sódico, se separa el pre­
cipitado por filtración, se le lava y se le seca. Para puri­
ficación, se disuelve el producto en ciclohexano, se hierve 
la solución con carbón activado, se filtra y se evapora, lo 
que da 7-cloro-1,3-dihidro-5-(o-fluorofenil)-1-metil-2H-tie 
no,/2,3-e7¿I* 47diacepin-2-ona, que se recristaliza en ciclo­
hexano para ulterior purificación y funde entonces a 97-9830.

El material de partida puede prepararse así:
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Se disuelven en 21 cc de. solución metanólica.l N 
de metilato sódico 5,2 g de.. l,3-diM.dro-5-(o-flucrcfenil)- 
-2H-tieno¿^, 3-e¡7¿[I, j/diacepin-2-ona, se destila el metahpl 
a la temperatura del ambiente y se seca el residuo en vacío. 
Luego se disuelve el producto en 21 cc de dimetilformamida, 
se añaden 1,5 cc de yoduro de metilo y se deja reposar la 
mezcla por una hora. A continuación se destila la dimetilfor 
mamida en vacío y se recoge el residuo en cloruro de meti- 
leno y solución 2 N de hidróxido sódico. Se separa la fase 
orgánica, se la lava con solución 2 N de hidróxido sódico 
y con agua, se la diluye con una cantidad 5 veces mayor de 
benceno y se la sacude con ácido clorhídrico 2 N. Se separa 
la fase de ácido clorhídrico y se la neutraliza obn bicarbo 
nato sódico. El precipitado se sacude con benceno y la so Ir. 
ción bencónica se filtra por una columna con gel de sílice 
y luego se evapora. Para purificar, la l-3-dihidro-5-(o- 
f luor of eni 1 ) - 2H-t i en o¿[2,2 -e^¿T, jj^dia c e pin-2- ona que se obtie 
ne se recristaliza en ciclohexano; funde entonces a 113- 
116BC.

Ejemplo 12
A temperatura entre -5^0 y ose se disuelven 2,4 

g de l,3-dihidro-5-( o-fluorofenil )-2H-tieno^,3-^Y^^^-^*" 
cepin-2-ona en 18 cc de ácido sulfúrico concentrado y, a 
-1030 y agitando, se añade a gotas una mezcla de 0,63 cc de 
ácido nítrico 16,45 N y 1 oc de ácido sulfúrico concentrado. 
Se agita la mezcla por 30 minutos más a temperatura entre 
-5SC y OBC y luego se la vierte en 200 cc de agua helada.
El sulfato separado se descompone con solución de hidrocar- 
bonato sódico y el precipitado se separa por filtración y



se re cristaliza en etanol, lo que proporciona .1+3-Hihidro- 
-5-( o-f luor of enil) -7-ni tr o-2H-ti e n o ¿ ^ 2 4 7 * * ^ ^c e p i p. - 2 -  
-ona, de punto de fusión 258-25930.

Ejemplo 13
Se disuelven 1,1 g de 1,3-dihidro-5-(o-flurofe - 

nil)-l-metil-2H-tj e n o ^ ,3-e7^1* 47diacepin-2-ona en 8 cc de 
ácido sulfúrico concentrado, a temperatura entre -52c y OSC 
y luego se trata la solución a gotas, agitando y a -1020, 
con una mezcla de 0^27 oc de ácido nítrico 16,45 N y 0,5 cc 
de ácido sulfúrico concentrado. Se agita la mezola por 30 
minutos a temperatura entre -52C y OSO y luego se la vierte 
en 100 oc de agua helada. El sulfato separado se descompon.-; 
con solución.de hidrocarhonato sódico y el precipitado se 
separa por filtración, lo que da 1,3 -dihidrb-5-(o-<f luor of e- 

nil)-l-metil-7-nitro-2H-tieho¿¿2,3-e¡7^I, ¿j/diacepin-2-ona, la 
cual se recristaliza en benceno para purificarla y funde 
entonces a 175-1772 0% ..

*í.
Ejemplo 14

Se disuelven en frió y uán sacudimiento, en 6 oc 
de solución metanólica 1 N de metilato^sódico, 1,64 g de 
1 ,3-dihidro-5-( o-̂ f luor of enil )^7-nitro-2H-tieno/S,3-^7ZI.i7
diacepin-2-ona. Se destila el metanol en vacio y a la tempe 
ratura del ambiente y se recoge el residuo en 10 cc de dime 
tilformamida. Se añaden luego 0,4 30 de yoduro de metilo, se 
sacude la mezcla hasta disolución completa y se la deja re­
posar por una hora. A continuación se destila la dimetilfor 
mamida en vacío y se recoge el residuo en cloruro de motile 
no y solución 2 N de hidróxido sódico, Se separa la fase or 
gánica, se la lava con solución 2 N de hidróxido sódico y
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luego con. agua, se seca y se evapora. Racrisiali'zando el re 
siduo en benceno oon osorPón .aotivadc, se .ob-biene 1 ,3-diM.-

dro-5-( o-fluor of enil)-l-metil-7-nitrOy-2H-tieno^5  ̂3-g7^1,
diacepin-2-ona, de punto de fusión 175-17730.

Ejemplo 15
Se disuelven en 0,9 ce de solución metanólioa' - í -

1,22 N de metilato sódico 0,322 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5- 
-(o-nitrofenil )-2H-tieno^2, 3-e//I, j7diacepin-2-ona. Se eva­
pora la solución en vacio, hasta sequedad, y se recoge el 
residuo con 1,8 cc de dimetilformamida absoluta. Luego se 
trata con 0,084 cc de yoduro de metilo, lo que origina lige­
ro calentamiento y una solución límpida. Después de 2 horas 
de reposo, se concentra la mezcla en vacio, se la trata con 
agua y se la sacude varias veces con cloruro de metileno.Se 
sacude la fase orgánica varias veces son solución 0,5 N de 
hidróxido sódico, se la lava neutramente con agua, se la se­
ca y se la evapora. Haciendo cristalizar el residuo, se ob­
tiene 7-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5(o-nitrof enil)-2H-tieno 
¿^,3-e/¿^,47diacepin-2-ona, que. puede recristalizarse en me- 
tanol y entonces funde a 145-1473C.

Ejemplo 16
Se hieryen en reflujo por 8 minutos en 1 cc de áci­

do piválico 0,3 g de 2-aminoacetilamino-5-cloro-3-(2,6-di - 
fluorobenzoil)-tiofeno. Se neutraliza luego la mezcla con 
solución de bicarbonato sódico y se la extrae con cloruro de 
metileno. Se trata la fase orgánica con ácido clorhídrico 2 
N y luego con tal cantidad de éter que venga a quedar sobre 
la fase acuosa. Se la sacude entonces varias veces con ácido 
clorhídrico 2 N y las fases acuosas de ácido clorhídrico,
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combinadas, se lavan con áten y se neutralizan oon bicar­
bonato sádico. Se extrae el precipitado con cloruro de 
metileno y se evapórala fase orgánica. La 7-cloro-5-(2,6- 
-dif luor of enil )-l, 3-dihidro-2H-tieno/2,3-^7/I, j/diacepin- 

5. -2-ona que se obtiene puede ser recristalizada en etanol 
y entonces funde a 245-2473C.

El material de partida puede prepararse así :
a) Se disuelven 3 g de 2-cloroacetilamino-3-(2,6-difluo 
robenzoil)-tiofeno en 20 cc de cloroformo absoluto y se

10. trata la solución, agitando, con 2,2 co de cloruro de sul 
furiio en 10 cc de cloroformo. Al cabo de una hora se la­
va la mezcla neutramente con solución de hidrocarbonato 

* sódico, se seca la fase orgánica y se la evapora. El resi­
duo oristalino, recristalizado en etanol, proporciona 

15. 5-cloro-2-cloroaoetilamino-3-(2,6-difluorobenzoil)-tiofe- 
no, de punto de fusión 162-163SC.
b) Se disuelven en 20 cc de acetona 1,5 g del 5-cloro- 
-2-cloroacetilamino-3-(2,6-difluorobenzoil)-fiofeno y se 
trata la solución con 0,75 g de yoduro sódico. Se hierve

20. la mezcla en reflujo por una hora y luego se la evapora 
en vacío. Se recoge el residuo con cloruro de metileno/ 
agua, se añade un poco de tiosulfato sódico, se separa la 
fase orgánioa, se la seca y se la evapora, lo que da 5-c^o 
ro-3-(2,6-difluorobenzoil)-2-yodo-acetilamino-tiofeno,

25. que puede ser recristalizado en etanol y entonces funde 
a 143-1453C.
c) Se disuelven 1,4 g del 5-cloro-3-(2,6-difluoroben - 
zoil)-2-yodoacetilamino-tiofeno en 10 cc de cloruro de me 
tileno. Se trata la solución con 60 cc de amoniaco concen
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irado y se la agita por 50 horas a la temperatura del am - 
biente, de tal modo que las fases no se mezclen entre sí. 
Luego se separa en un embudo separador, se lava la fase or­
gánica con agua y se la trata con ácido clorhídrico 2 N y 
con tal cantidad de áter que venga a situarse sobre la fase 
acuosa. A continuación se extrae varias veces con ácido clor 
hídrico 2 N. Las fases acuosas de ácido clorhídrico, combi­
nadas, se lavan con áter y se neutralizan con bicarbonato só 
dico. El precipitado se extrae con cloruro de metileno y la 
fase de cloruro de metileno se seca y se evapora, lo que da 
2-aminoacetilamino-5-cloro-3-(2,6-difluorobenzoil)-tiofeno, 
que puede ser recristalizado en áter y entonces funde a 149- 
151BC.

Ejemplo 17
Se disuelven en 28,4 cc de solución metanólica 1 

N de metilato sódico 11,12 g de 5-(o-clorofenil)-l,3-dihi -
dro-7-yodo-2H-tieno¿^,3-syYI,47diacepin-2-ona. Se evapora
la solución en vacío, hasta sequedad, se recoge el residuo 
con 50 cc de dimetilformamida absoluta y se le trata con 
1,8 cc de yoduro de metilo. La solución se calienta un po­
co, y se la deja reposar por 1 hora todavía. Luego se la 
evapora en vacio, se recoge el residuo con cloruro de meti­
leno y solución 2 N de hidróxido sódico y se sacude la fa­
se orgánica varias veces con solución 2 N de hidróxido sódi 
co. A continuación se añade ácido clorhídrico 2 N y se tra­
ta la mezcla con tal cantidad de áter que la fase orgánica 
venga a situarse sobre la fase acuosa. Se sacude la fase or 
gánica varias veces con ácido clorhídrico 2 N y las fases 
acuosas de ácido clorhídrico, combinadas, se neutralizan
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con bicarbonato sádico. Se extrae el precipitado con áter y 
el extracto etéreo se seca y se evapora. El aceite que 
cristaliza inmediatamente es recristalizado en áter, lo que 
proporciona 5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-7-yodo-l-metil-2H- 
tieno^,3-e/^I,47diacepin-2-ona, de punto de fusión 117- 
H8sc.

En emulo 18

A ose, se disuelve 1,0 g de 5-(2,6-difluoro-fenil) 
-l,3-dihidro-2H-tieno^2,3-e7^1,47diacepin-2-ona en 7 cc de 
ácido sulfúrico concentrado y se enfría la solución hasta 
-10SC. Se añade a gotas y agitando una mezcla de 0,24 cc 
de ácido nítrico (d = 1,42) y 0,40 cc de ácido sulfúrico 
concentrado, mientras se mantiene la temperatura a -10SC. 
Despuás de agitar por 15 minutos más, se vierte la solu - 
oión en agua helada, se neutraliza con bicarbonato sádico y 
se separan, filtrando por succión, los cristales precipita­
dos. La 5-(2,6-difluorofenil)-l,3-dihidro-7-nitro-2H-tieno 
¿2,3-<=7ZI,í7diacepin-2-ona que se obtiene puede ser recris 
talizada en dioxano y funde entonces a 268-269SC.

Ejemplo 19
A OSC, se disuelve 1,0 g de 5-(2,6-difluorofenil)- 

-1 ,3-dihidro-l-metil-2H-tieno¿[2,3-e7¿I,47diacepin-2-ona en 
7 cc de ácido sulfúrico concentrado. Se enfría la solución 
hasta -10aC y se la trata, a gotas y agitando, con una mez 
cía de 0,23 cc de ácido nítrico (d = 1,42) y 0,37 cc de 
ácido sulfúrico concentrado, mientras se mantiene la tempe 
ratura a -10SC. Despuás de agitar por 15 minutos más, se 
vierte la solución en agua helada, se neutraliza con bicar 
bonato sódico y se separan por filtración los cristales
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precipitados, de color claro, lo que da 5-(2,^-difluorofe - 
nil)-l,3-dihidro-l-metil-7-nitro-2H-tieno^2,3-e7¡/l, 4;7^iace - 
pin-2-ona, la cual se puede recristalizar en dioxano y funde 
entonces a 224-225^0.

El material de partida puede prepararse así :
Se disuelven en 15,3 ce de solución metanólica 1 N 

de metilato sódico 4 g de 5-(2,6-difluorofenil)-l,3-dihidro- 
2H-tieno¿/2,3-e//I,j7diacepin-2-ona. Se evapora la solución 
en vacio hasta sequedad, se recoge el residuo con 25 cc de 
dimetilformamida absoluta y se añaden 2,6 g de yoduro de me­
tilo. La solución se calienta, se la deja reposar por 2 ho­
ras y luego se la evapora en vacío. Se recoge el residuo con 
cloruro de metileno y solución 2 N de hidróxido sódico, se 
separa la fase orgánica y se la sacude varias veces con solu 
ción 2 N de hidróxido sódico. Luego se trata la fase de clc- 
ruro de metileno con ácido clorhídrico 2 N y a continuación 
con una cantidad tal de éter que esta fase venga a quedar en 
cima de la fase acuosa. Se extrae varias veces con ácido 
clorhídrico 2 N y las fases acuosas de ácido clorhídrico,bom 
binadas, se lavan con éter y* se neutralizan con bicarbonato 
sódico. El aceite precipitado se extrae con óter y el ex - 
tracto etéreo se seca, se filtra sobre gel de sílice y se 
evapora. La 5-(2,6-difluorofenil)-l,3-dihidro-l--metil-2H-tie 
RO^,3-ie7¡/l,4/'diacepin-2-ona que se obtiene puede ser recris 
talizada en éter y funde entonces a 99-100SC.

Ejemplo 20
Be disuelven en 25 cc de cloroformo absoluto 0,9 g 

de 5-(2,6-difluorofenil)-l,3-dihidro-l-metil-2H-tienq¿5,3-^7 

^I,j7*ó.iacepin-2-ona y se añade a gotas, agitando y en un pe-
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ríodo de 10 minutos, una solución de 0,8 cc de cloruro de 
sulfurilo disueltos en 10 cc de cloroformo. Se sacude la so­
lución con solución de hidrocarbonato sódico, se la seca y 
se la evapora. El residuo cristalino, recristalizado en éter, 

5. proporciona 7-cloro-5(2,6-difluorofenil)-l,3-dihidro-l-metil- 
2H-tieno/2,3-e7¡/l, 47diacepin-2-ona, de punto de fusión 95- 
96SC.

Eiemnlo 21
Se d isuelven  en l8 0  cc de cloroform o absoluto 7 ,7  

10. g de l,3 -d ih id ro -l-m e til-5 -(o -n itro fe n il)-2 H -tie n o ¿ !!!,3 -e 7

/l,47iacepin-2-ona y se añade a gotas, agitando, a 20SC y en 
un período de 20 minutos, una solución de 10 g de cloruro de 
sulfurilo en 20 cc de cloroformo absoluto.Cuando se han aña­
dido los dos tercios del cloruro de sulfurilo, empieza a pre 

15. cipitarse clorhidrato de 7-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5-(o-ni 
trofenil)-2H-tieno^/2,3-e7/l-diacepin-2-ona. Terminada!)la 
adición, se agita la mezcla a la temperatura del ambiente 
por 2 horas y luego se la sacude neutramente con solución 
de bicarbonato sódico, lo que hace que todo entre en disolu- 

20. ción. Se separa la fase orgánica, se la seca y se la evapora 
en vacio. Para quitar un colorante que está adherido al pro­
ducto, se disuelve el residuo de la evaporación en 800 cc de 
cloruro de metileno y se pasa la solución por una columna de 
gel de sílice (diámetro: 2 cm? longitud: 10 cm). Se lava la 

25. columna con 200 cc más de cloruro de metileno y se evapora
la solución en vacio, lo que da 7-cloro-l,3-dihidro-l-metil- 
5-( o-nitrofenil)-2H-tieno¡/2,3-e7/l,j7**dis.cepin-2-ona, que 
puede recristalizarse en éter y funde entonces a 145-1473(3.

El material de partida puede prepararse así :
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a) Se disuelven 10 g de 2-amino-3-(o-nitrobenzoil)-tiof eno 
en 50 cc de dioxano absoluto y se trata la solución con 6 g 
de carbonato potásico calcinado. Se hacen afluir, con agita­
ción, 20 cc de cloruro de acetilo a esta mezcla y, después 
de agitarla por 2 horas, se la vierte en 750 cc de solución 
de carbonato potásico al 10% y se sacude con cloruro de meti- 
leno el producto precipitado. Secando la solución y evaporán­
dola, se obtiene un residuo cristalino de 2-acetilamino-3-(o- 
nitrobenzoil)-tiofeno, que puede recristalizarse en benceno
y funde entonces a 152-1532C.
b) Se disuelven en 50 cc de dioxano absoluto 11,4 g del 
2-acetilamino-3-(o-nitrobenzoil)-tiofeno y se añaden, agitan­
do, 5 cc de una suspensión de hidruro sódico al 20% en aceite
mineral. Terminado el desprendimiento de hidrógeno, se añaden ¡
5 cc de sulfato de dimetilo y se hierve la mezcla en reflujo 
por 5 minutos. Luego se la vierte en agua y se la extrae va­
rias veces con cloruro de metileno. Se seca la fase orgánica, 
se la agita con carbón activado, se filtra y se evapora en 
vacío. El residuo oleoso se lava varias veces con éter de pe 
tróleo y se hace cristalizar con éter. Después de lavar con 
éter y benceno, el 2-(N-acetil-N-metilamino)-3-(o-nitroben - 
zoil)-tiofeno que se obtiene puede ser recristalizado en ben­
ceno y funde entonces a 134-1353C.
c) Se calientan por 10 minutos en un baño de agua hirviente 
2 g del 2-(N-acetil-N-metilamino)-3-(o-nitrobenzoil)-tiofeno 
con 10 cc de ácido sulfúrico concentrado. Se vierte luego la 
mezcla en 250 g de hielo y se extrae varias veces con cloruro 
de metileno. Se seca la fase orgánica, se la agita con carbón 
activado, se filtra y se evapora en vacio. El residuo oleoso
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de 2-metilamino-3-( o-nitrobanzoil)-tiofeno puede hacerse cris 
talizar con *áter. Después de recrlstalización-en benceno, la 
substancia funde a 123-124^0.
d) Se disuelven en 20 cc de dioxano absoluto 0,80 g del 
2-metilamino-3-(o-nitrobenzoil)-tiofeno, se añade 1,0 g de 
carbonato potásico calcinado y se trata la mezcla, agitando, 
con 1,2 g de cloruro de carbobenzoxiglicina. Después de 18 ho 
ras de agitación a la temperatura del ambiente, se vierte la 
mezcla en 100 cc de solución de hidrocarbonato sódico al 5% 
y se extrae varias veoes con cloruro de metileno; Las fases 
orgánicas, combinadas, se secan y se evaporan y el residuo 
oleoso se agita por 30 minutos y a la temperatura del amblen 
te en 5 cc de ácido bromhídrico al 30% en ácido acático gla­
cial. Luego se vierte en 300 cc de solución de hidrocarbona­
to sódico al 5% y se extrae varias veces con cloruro de meti- 
leno. Las fases combinadas de cloruro de metileno se sauuden 
oon ácido clorhídrico 0,5 N y luego con tal cantidad de áter 
que la fase orgánica venga a parar encima de la fase acuosa. 
Se separan las fases y se sacude la fase orgánica varias ve­
ces con ácido clorhídrico diluido. Las fases combinadas de 
ácido clorhídrico se sacuden con áter y se neutralizan con 
hidrocarbonato só&ioo. El producto precipitado se extrae va­
rias veces con cloruro de metileno y la fase orgánica se sa­
ca y se evapora. Se hierve en reflujo por 10 minutos el resi 
dúo oleoso en 2 cc de etanol absoluto y se evapora en vacio 
la solución resultante. Luego se recoge el residuo con óter 
y ácido clorhídrico 0,5 N y se extrae la fase orgánica varias 
veces con ácido clorhídrico 0,5 N. Las fases combinadas de 
ácido clorhídrico se agitan con carbón activado, se filtran



y se neutralizan con hidrocarbonato sódico. El producto pre­
cipitado se extrae con éter y la solución etérea se seca, se 
agita con carbón activado, se filtrar se evapora. El residuo 
cristalino está constituido por l,3-dihidro-l-metil-5-(o-ni- 

5. trofenil)-2H-tieno^/2,3- ^ / 1,4j7diacepin-2-ona, que puede ser
recristalizada en éter y funde entonces a 1513 C.

Ejemplo 22
Agitando y a la temperatura del ambiente se añade 

a gotas una solución de 8 g de l,3-dihidro-5-(o-trifluorome- 
10. tllfenil)-2H-tieno¿2,3-g/^,47diacepin-2-ona en 100 cc de

ácido acético glacial a una solución de 4,2 cc de cloruro de 
sulfurilo en 100 cc de ácido acético glacial. Se agita la 
mezcla por 4 horas y luego se destila en vacio y a 25^0 el 
ácido acético glacial. Se recoge el residuo en 150 cc de clo- 

15. ruro de metileno y se neutraliza con solución de bicarbonato 
sódico. Se separa por filtración el producto insoluble, se le 
lava con cloruro de metileno y se le recristaliza en etanol, 
lo que da 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-trifluorometilfenil)-2H- 
-tieno^2,3-^/1,4^diacepin-2-ona, de punto de fusión 278-2813 

20. C.
El material de partida puede prepararse así :

a) Se distribuye finamente 50 g de sodio en 750 cc de xileno 
absoluto hirviente, utilizando un agitador de Hershberg. Des­
pués de enfriar, se reemplaza el xileno por 1250 cc de bence- 

25. no absoluto y se calienta la mezcla a temperatura de ebulli­
ción. Se añade rápidamente, a gotas y de tal manera que la 
solución continué hirviendo sin más calentamiento, una mezcla 
de 171 g de otrifluorometilbenzonitrilo, 90 g de acetonitri- 
lo y 500 cc de benceno absoluto. Luego se hierve en reflujo



por 4- horas y se agita por una noche a la temperatura del 
ambiente, Se separa por filtración el precipitado negro, se 
le lava con benceno absoluto y se le agita en 1250 cc de 
éter. Se añade despacio agua a esta mezcla hasta que el pre 
cipitado se disuelve y se forma una fase acuosa. Se separa 
entonces la fase etérea, se la seca y se la evapora. Desti­
lando el residuo a 0,01 mm de Hg y 130SC y recristalizando 
el destilado en etanol, se obtiene o-trifíuorometilbenzoaee 
todinitrilo, de punto de fusión 71-73SC.
b) Se disuelven 70 g del o-trifluorometilbenzoacetodini- 
trilo, sacudiendo y refrigerando, en 350 cc de ácido clor­
hídrico concentrado. Al cabo de media hora se forma un pre­
cipitado blanco. Se separa éste por filtración y se le lava 
con agua. Se obtiene otra partida de producto diluyendo el 
filtrado de ácido clorhídrico. Secando los precipitados com 
binados, se obtiene producto suficientemente puro para el 
uso ulterior. Después de recristalización en etanol, los 
cristales incoloros de cianuro de o-trifluorometilfenacilo 
funden a 71-73se.
c) Se hierven en reflujo por 30 minutos 61,5 g del cianu­
ro de o-trifluorometilfenacilo en 120 cc de dioxano con 
20,4 g de 2,5-dihidroxi-l,4-ditiano y 6 cc de trietilamina. 
Se destila el dioxano en vacío y se digiere el residuo con 
la cantidad mínima de cloruro de metíleño. El residuo, muy 
puro, está constituido por 2-amino-3-(o-trifluorometilben- 
zoil)-tiofeno, que puede ser recristalizado en benceno y 
funde entonces a 129-13130.
d) Se disuelven 61 g del 2-amino-3-(-trifluorometilben - 
zoil)-tiofeno en 350 cc de dioxano absoluto. Se agitan en



esta solución 68 g de carbonato potásico anhidro y se aKa- 
den en una sola porción 68 cc de cloruro de cloroacetilo. Se 
agita la mezcla por 2 horas a la temperatura del ambiente y 
luego se la vierte en una solución de 126 g de carbonato po- 

5. tásico en 3?5 litros de agua. Se separa por filtración el 
precipitado formado y se le disuelve en cloruro de metileno 
Luego se seca la solución con sulfato sódico y se destila el 
disolvente. El 2-cloroacetilamino-3-(o-trifluorometilbenzoil) 
tiofeno bruto es suficientemente puro para el uso ulterior.

10. Despuós de recristalizada en etanol, la substancia funde a 
130-1323C.
e) Se hierven en reflujo por una hora 77,5 g del 2-cloro 
acetilamino-3-(o-trifluorometilbenzoil)-tiofeno en 800 cc 
de acetona con 40 g de yoduro sódico. Se evapora el disol -

15. vente en vacío y se distribuye el residuo entre cloruro de 
metileno y agua que contiene un poco de tiosulfato sódioo.
Se separa la fase orgánica y se la evapora. El 2-yodoacetila 
mino-3-(o-trifluorometilbenzoil)-tiofeno bruto que se obtie­
ne puede emplearse en la etapa siguiente sin otra purifica-

20. ción. Despuás de recristalizada en metanol, la substancia 
funde a 102-1053C.
f) Se disuelven 95 g de 2-yodoacetilamino-3-(o-trifluoro- 
metilbenzoil)-tiofeno en 950 cc de cloruro de metiMo. Se 
recubre la solución con 2,5 litros de amoniaco acuoso concen

25. trado y se la agita despacio por 2 dias, de tal modo que las 
dos fases no se mezclen entre sí. Luego se lava neutramente 
la fase orgánica y el 2-aminoacetilamino-3-(o-trifluorome - 
tilbenzoil)-tiofeno resultante se extrae con ácido clorhí - 
drico 0,2 N, lo cual causa la separación parcial de un clor



hidrato oleoso. Se neutralizan con hidrocarbonato sódico el 
clorhidrato oleoso y la solución de ácido clorhídrico y se 
extrae con.cloruro de metileno el 2-aminoacetilamino-3-(o- 
trifluorometilbenzoil)-tiofeno que se libera. Despuás de re 

5. cristalización en cloruro de metileno, los cristales incolo . 
ros funden a 178-181BC.
g) Se introducen 61 g de 2-am inoacetilam ino-3**(o-trifluoro 

m e tilb e n z o il)-tio fe n o  en 600 cc de ácido p iv á lic o  h irv ie n - 

te y se h ie rve  la  mezcla en r e f lu jo  por 30 m inutos. Luego 

10. se d e s tila  en vacío  e l ácido p iv á lic o , se recoge e l r e s i -  

dúo en c lo ru ro  de m etileno y se n e u tra liz a  por sacudim iento 

con una so lu ció n  de bicarbonato sódico. Se separa por f i l ­

tra c ió n  la  s a l só d ica d e l ácido p iv á lic o , se la v a  con agua 
la  fase orgánica, se seca y se evapora. El resid uo  co n sis- 

15. te en 1,3 -d ih id ro -5 -(o -trifln o ro m e tilfe n il)-2 H -tie n o ¿ 2 ,3 -e 7  

¿ I,4 7d ia ce p in -2 -o n a , que es suficientem ente pura para e l 

uso ultexscr. Para p u r if ic a r la  se la  r e c r is t a liz a  en etan o l, 

y entonces fundo a 205-207SC.
Ejemplo 23

20. Se añade a gotas y agitando, a la temperatura del'
ambiente, una solución de 9,7 g de l,3-dihidro-l-metil-5- 
(o-tr if lu or orne t ilf eni 1) p2H-t i en 0/2,3 -e7¡/l, jJ7di a c epin- 2-ona 
en 100 cc de ácido acético glacial a una solución de 8 cc 
de cloruro de sulfurilo en 100 cc de ácido acático glacial. 

25. Se agita la mezcla por 4 horas y luego se destila el ácido 
acático glacial en vacío y a 259C. El residuo se recoge en 
cloruro de metileno y se neutraliza con solución de bicar­
bonato sódico. Se lava la fase orgánica con agua, se la se­
ca y se la evapora y el residuo se recristaliza en ciclohe-
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xano, con carbón activado^ lo que da 7-oloro-l ,3-dihidr o-1^
-metil-5-("0-^t;rifluorometilfenil)-2H-tÍeno/2,3-^e7ZIfJ/^^^^^^**
pin-2-ona, de. punto de fusión 100-102RC.

El material de partida puede prepararse así :
Se disuelven 15,5 g de la l,3-dihidro-5—(o-tri - 

flúor orne tilf enil) -2H-ti eno¿^2,3-^p¿^l * 4/^diacepin-2-ona, en 
frió y con sacudimiento, en 55 ce de solución metanólica 
1 N de metilato sódico. Se destila el metanol en vacío y se 
recoge el residuo en 55 ce de dimetilformamida. Se añaden 
luego 3,8 cc de cloruro de metilo y se sacude la mezcla has 
ta disolución completa. Al cabo de 1 hora se destila la di­
metilformamida en vacio y se recoge el residuo en cloruro 
de metileno y agua. Se sacude la fase orgánica con agua,se 
la seca y se la evapora. El producto bruto se emplea en la 
etapa siguiente sin más purificación. Después de recristat 
zación en metanol, los cristales incoloros de 1,3-dihidro-l- 
-metil-5-( o-trif luor ometilf enil )-2H-tienq/S, 3-e^/I,47-diace 
pin-2-ona funden a 110-113se.

Ejemplo 24
Se disuelven 0,96 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o- 

nitrofenil)-2H-tiepc¡^,3-<yYI,47diacepin-2-ona en 3 cc de 
solución metanólica 1 N de metilato sódico. Se evapora la 
solución en vacío, hasta sequedad, se somete el residuo a 
succión intensa, para secarlo, y se le recoge en 4 cc de 
dimetilformamida. Se añaden 0,36 cc de bromuro de alilo,se 

, cierra el matraz y se caliente suavemente en baño de María 
por 5 minutos. Luego se evapora la dimetilformamida en va­
cío y se sacude el aoeite residual con éter y ácido clnrhí 
drico 2 N. Las fases acuosas de ácido clorhídrico, combina-
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das, se lavan con éter y se neutralizan con carbonato potá - 
sico. El aceite precipitado se sacude rápidamente con solu­
ción 2 N de hidróxido sódico y se seca. Para quitar la colo 
ración amarilla, se le pasa por una columna (diámetro: 2 cm, 
longitud: 10 cm) de gel de sílice (de diámetro 0,2 a 0,5 cm). 
Se evapora el eluato y se cristaliza con metanol, lo que pro 
porciona l-alil-7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-nitrogenil)-2H-tie- 
no^2,3-^/l,47diacepin-2-ona, que después de recristalizada 
en metanol y ciclohexano funde a 93-95SC.

Ejemplo 25
Se disuelve en frió 1,0 g de 7-cloro-l,3-dihidro- 

5-(o-nitrofeni 1)-2H-t i eno¿[2,3-e7/l,47diacepin-2-ona en 3*2 
cc de solución metanólica 1 N de metilato sódico. Se desti­
la el metanol en vacío y se disuelve el residuo en 10 cc de 
dimetilformamida. Se aüaden 0,43 g de bromuro de ciclopropil 
metilo y se calienta la mezcla en un baño de agua hirviente 
. por 30 minutos. Luego se destila en vacío la dimetilformi 
mida, se recoge el residuo en éter y se sacude con solución 
1 N de hidróxido sódico la solución resultante. A continua­
ción se desfila el éter, se disuelve el residuo en ácido 
clorhídrico 1 N, se lava con benceno la solución resultante 
y se filtra. Se neutraliza con bicarbonato sódico la fase 
de ácido clorhídrico y se recoge en cloruro de metileno el 
producto oleoso. Luego se destila el disolvente y el aceite 
que queda se cromatografía en una columna (diámetro: 2 cm.y 
longitud: 30 cm.) de gel de sílice (diámetro: 0,2 a 0,5 mm), 
utilizando una mezcla eluente de benceno y éter (l:l). La 
evaporazión del eluato proporciona un aceite de color amari 
lio claro, que puede hacerse cristalizar raspando con meta-



Rol. Después de recristalización en metanol, la 7-cloro-l- 
ciclopropilmetil-l, 3-dihidro-5-( o-nitrofenil)-2H-tieno^/2,3-e7 
/l,j7diacepin-2-ona que se obtiene funde a 91-93-C.

Ejemplo 26
Se disuelven en frió en 3,15 ce de solucién meta 

nélica 1 N de metilato sódico 0,97 g de 7-cloro-l,3-dihi - 
dro-5-( o-nitrof enil)-2H-tienc^2,3*ie7^1,j7diacepin-2-ona. Se 
destila en vacío el metanol, se recoge el residuo en 6 cc 
de dimetilformamida, se trata con 0,41 g de 2-bromoetanol 
y se calienta la mezcla resultante en un baño de agua hir- 
viente, durante una hora. Luego se destila en vacío la di­
metilformamida y se recoge el residuo en cloruro de metile 
no. Se sacude la solución con solución 1 N de hidróxido só 
dico, se destila el cloruro de metileno, se disuelve el re­
siduo en ácido clorhídrico l N, se lava la solución con 
benceno y se filtra. La fase de ácido clorhídrico se neutra 
liza con bicarbonato sódico y el producto oleoso se recoge 
en cloruro de metileno. Destilando el disolvente, queda un 
aceite que puede hacerse cristalizar por raspado con meta­
nol. Después de recristalización en éter, la 7-cloro-l,3- 
dihidro-l-(2-hidroxietil)-5-(o-nitrofenil)-2H-tienq/2,3-e7 
¿Y,47diacepin-2-ona que se obtiene funde a 143-145SC.

Ejemplo 27
Se tratan con 3,15 cc de solución 1 N de metila­

to sódico 1,01 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)- 
2H-tieno/2,3-e7,/I,47diacepin-2-ona. Se evapora, la solución 
en vacio hasta sequedad, se seca el residuo por succión in 
tensa y luego se le recoge en 5 cc de dimetilformamida. Se 
añaden 0,33 g de éter clorodimetílico al 85% y se deja re-



5.

10.

15.

20.

25.

402749
posar la mezcla, a la temperatura del amhiente.-por Z horas. Se 
elimina el disolvente, se recoge el aceite residual en cloru 
ro de metileno y se sacude*la solución con solución 1 N de 
hidróxido sódico. Luego se seca la fase orgánica sobre sul­
fato sódico y se la evapora hasta sequedad. El.jproducto; se" 
hace cristalizar por adición de un poco de -cloruro de méti- 
leno. Después de reoristalizaoión en etanol, la 7-cloro^1,3- 
-dihidro-1-metoximetil-5-(o-nitrofenil)-2H-tieno¿2,3-^7¿7, 
diacepin-2-ona que se obtiene funde a 147-149SC.

Ejemulo 28
Se disuelven en 3 ce de solución metanólica 1 N 

de metilato sódico 0,96 g de 7-cloro-1,3-dihidro-5-(o-nitro 
fenil)-2H-tieno^,3-^f''^á7diacepin-2-ona. Se evapora la 
solución hasta sequedad, en vacío, se seca el residuo por 
succión intensa y luego se le recoge en 4 cc de dimetilfor- 
mamida. Se añaden 0,5 g de cloruro de 2-dietilaminoetilo re­
cién destilado, se cierra el matraz y se calienta por 15 mi­
nutos en un baño de agua. Luego se evapora en vacío lá di- 
metilformamida y se recoge el aceite residual con éter y 
ácido clorhídrico 2 N. Se sacude la fase orgánica varias 
veces con ácido clorhídrico 2 N y las fases acuosas de áci­
do clorhídrico, combinadas, se lavan con éter y se neutra­
lizan con carbonato potásico. El aceite precipitado se ex­
trae varias veces con éter y las soluoiones etéreas, combi­
nadas, se sacuden varias veces con solución de hidróxido 
sódico 2 N, se secan y se evaporan.El residuo se hace cris­

talizar con metanol. Después de recristalización en metanol 
la 7-cloro-1-(2-dietilaminoetil)-1,3-dihidro-5-(o-nitrofe- 
nil)-2H-tieno/2,3-g7¡/T,47diacepin-2-ona que se obtiene fun-



de a I10-H 2ac.

Ejemplo 29
Se trata con 3,11 cc de solución metanólica 1 N 

de metilato sódico 1 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-nitrofe- 
nil)-2H-tieno/2,3-e^/l,jJ7diacepin-2-ona. Se destila en va­
cío el metanol y se recoge el residuo en 8 cc de dimetilfor 
mamida. Se trata la solución con 0,339 g de bromuro de eti­
lo y se la calienta a 80SC por 30 minutos en un baño de 
María. Luego se evapora la dimetilformamida en vacío y se 
disuelve el residuo en éter. La-fase etérea se sacude va - 
rías veces con solución 0,5 N de hidróxido sódico y se ex­
trae cuidadosamente con ácido clorhídrico 1 N. Se neutrali 
zan con bicarbonato sódico las fases acuosas de ácido clor­
hídrico y se sacuden varias veces con éter. La solución ete 
rea se seca sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo 
está constituido por 7-cloro-l,3-dihidro-l-etil-5-(o-nitro- 
fenil)-2H-tieno/2,3-e7/l,47diacepin-2-ona, de punto de fu - 
sión 167-168BC, la cual puede ser recristalizada en metanol.

Ejemplo 30
Se tratan con 3,15 cc de solución 1 N de metilato 

sódico 1,01 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-nitrofenil)-2H- 
- ti eno/2,3-^/1,47diacepin-2-ona y se evapora la solución 
en vacío hasta sequedad. El residuo, que se ha separado fil 
trando intensamente por succión, se recoge en 5 cc de dime­
tilformamida. Se trata la solución con 0,54 g de yoduro de 
isopropilo, se la deja reposar por 2 horas a la temperatura 
del ambiente y luego se la calienta por media hora en un ba­
ño de María. Se elimina el disolvente y se recoge en éter 
el aceite residual. Se sacude la solución varias veces con
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éoido clorhídrico 2 N y las fases de ácido clorhídrico, com­
binadas, se lavan con éter, se neutralizan con bicarbonato 
y se extraen varias veces con éter. Las soluciones etéreas 
combinadas se sacuden varias veces con solucién 0,5 N de hi- 

5. dréxido sádico, se secan sobre sulfato sádico y se evaporan 
hasta sequedad. El producto puede hacerse cristalizar por adi 
cián de un poco de metaño1. Después de recristalizaciánnen 
metanol, la 7-oloro-l,3-dihidro-l-isopropil-5-(o-nitrofenil)- 
-2H-tieno¿2,3-i§7,/l ,47diacepin-2-ona que se obtiene funde a 

10. 126-1283C.
Los ejemplos que siguen ilustran preparaciones far­

macéuticas típicas que contienen los derivados de tienodiace 
pina proporcionados por este invento.

Ejemplo A
15. Pueden prepararse supositorios de la composicián

20.

25.

siguiente s
Por supositorio

7-oloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-
-2H-tieno^,3-e7,/I*47diacepin-2-ona 0,010 g

Manteca de cacao (de punto de fusián
36-37SC) 1,245 g

Cera de Carnauba 0.045 g
Para un supositorio de 1,3 g

Se funden en un recipiente de vidrio o de acero la 
manteca de cacao y la cera de Carnauba, se mezclan luego per­
fectamente y se enfrían hasta 45-C. Se añade la 7-cloro-5-(o- 
-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tieno/2,3ie7¡/l,j/'diacepin-2-ona, 
finamente pulverizada, y se agita la mezcla hasta que el sáli



do está completamente d isp erso . Se v ie rte  la  mezcla en mol -  

des.para su p o sito rio s de tamaño apropiado y se la  deja en­

f r ia r .  Luego se re t ira n  de lo s  moldes lo s  su p o sito rio s y se 

envuelven ástos individualm ente en papel de cera o lámina 

5. m etálica.

Ejemplo B

Pueden prepararse cápsulas de la composición si -
guíente :

Por cápsula
7-cloro-5-( o-clor ofenil)-l,3-*dihidro-

2H-tieno¿2,3-e7¡/I,jJ?diacepin-2-ona 10 mg
Lactosa 165 mg
Almidón de maíz 30 mg
Talco 5 mg

Contenido total por cápsula : 210 mg
Se mezclan primeramente en una mezcladora la  7 -c lo

ro -5 -( o -c lo r o fe n il)-l,3 -d ih id ro -2 H -tie n o ^ 2 ,3 -^ 7 X l,j7 d ia c e  -

pin-2-ona, la  la cto sa  y e l almidón de maíz y luego se pasa 

la  mezcla por una máquina desmenuzadora. Se devuelve la  mez- 

20. c ía  a la  m ezcladora, se añade e l ta lco  y se m ixtura perfec­

tamente. Por últim o se envasa la  mezcla mecánicamente en 

cápsulas de g e la tin a  dura.

Ejemplo 0

Puede prepararse una so lu ció n  in yectab le de la  com 

25* p o sició n  sig u ie n te  :

Por co
7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro- 

2H-tieno/2,3-^7/T-, j¡7diacepin-2-ona 
propilenglicol

5,0 mg 
0,4 ce



Alcohol bencílico (sinbenzaldehido) 0,015 co
Btanol (al 95 %) 0,10 cc
Benzoato sádico 48,8 mg
Acido benzóico 1,2 mg

5. Agua para inyección, c.s. hasta 1,0 cc
Para la preparación de 10.000 cc de una solución 

inyectable, se disuelven 50 g de la 7-cloro-5-(o-clorofenil) 
-1,3-dihidro-2H-tieho/2,3-e/Zl, 4/diacepin-2-ona en 150 cc 
de alcohol bencílico y se añaden 4000 cc de propilenglicol

10. y 1000 cc de etanol. Se disuelven luego en esta mezcla 12 g 
de ácido benzoico y se agrega una solución de 488 g de ben­
zoato sódico en 300 cc de agua para inyección. La solución 
que se obtiene se ajusta a volumen de 10.000 cc añadiendo 
agua para inyección, se filtra y se envasa en ampollas de 

15* tamaño apropiados el volumen restahte de las ampollas se 
llena de nitrógeno, se cierran las ampollas por fusión y 
luego se esterilizan por 30 mimutos en una autoclave, a 
0,7 atmósferas.

Ejemplo D
20. Utilizando mátodos análogos a los descritos en

los ejemplos A, B y 0 pueden prepararse supositorios, cáp­
sulas y una solución inyectable que contienen 7-*cloro-l,3- 
-dihidro-5-( o-nitrofenil)-2H-tieno/5,3-^/1, jJ7diacepin-2- 
-ona como ingrediente activo.

25*. REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza hóm.- 
7203/71 de 14 de mayo de 1971 y 4644/72 de 29 de marzo de

1972.



1.- Un procedimiento para la preparación de dg 
rivados de tienodiacepina, de la fórmula general

(I)

en la que
R^ representa un átomo de halógeno o un grupo nitro?
Rg representa un átomo de hidrógeno o un grupo déla 

fórmula -CHg-X (donde X representa un átomo de 
hidrógeno o un grupo de alquilo, alquenilo o ci- 
cloalquilo que contiene a lo sumo 4 átomos de car 
bono, un grupo de hidroximetilo o metoxilo o un 
grupo de dialquilaminometiló que incluye un total 
de 5 átomos de carbono a lo sumo) ;

y

R^ representa un grupo de o-halofenilo, o-trifluoro- 
metilfenilo o bien o,o'-dihalofenilo o, cuando R^ 
representa un átomo de halógeno, R^ puede repre - 
sentar tambián un grupo de o-nitrofenilo, 

y de sus sales, caracterizado por:
a ) s u b s titu irs e  apropiadamente un compuesto de la  fó r­

mula general



5.

10.

en la que
Rp y tienen el mismo significado que se les ha 

atribuido antes en esta reivindicación, en 
la posición 7$ 
o bien

b) ciclizarse un compuesto de la fórmul^éeneral

15.

20.

25.

-CÔ CHg-NHg

.

(III)

en la que

Ri* R2 y R3
á..

tienen el mismo significado que se les 
ha atribuido antes en esta reivindica -

ción;
0 bien

c) para la formación de un compuesto de la fórmula
1 en el queRg represente un grupo de la fórmula -CHg-X, 
substituirse apropiadamente un compuesto de la fórmula 
general



10.

15.

20.

25.

en la que
Rl y R^

posioión 1;

tienen el mismo significado que se les ha 
atribuido antes en esta reivindicación, en la

y

d) s i  se q u ie re , co n ve rtirse  en 

obtenido.

r s a l un compuesto

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por usarse como material de partida ur. cc" - 
puesto de la fórmula II o I-A o un compuesto de la fórmula 
III en el que Rg representa un átomo de hidrógeno.

3. - Un procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 ó 2, caracterizado por halogenarse un compuesto de 
la fórmula II según uno de los métodos que son usuales pa­
ra la halogenaciÓn en la serie tiofúnica.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 3, 
caracterizado por efectuarse la halogenaciÓn utilizando 
cloro elemental, bromo elemental o yodo elemental, en pre­
sencia de óxido mercúrico, o utilizando cloruro de sulfuri 
lo .

5 .-  Un procedim iento según la s  re iv in d ica cio n e s 

1 ó 2, caracterizado  por n itra rs e  un compuesto de la  fó r­

mula I I .

Un procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n6.-



5, caracterizado por efectuarse la nitraci6n en ácido sulfú­
rico, utilizando ácido nítrico o un nitrato de álcali.

7. - Un procedimiento según las reivindicaciones 
1 6 2 , caracterizado por convertirse un compuesto de la fór-

5. muía I-A en un derivado de metal alcalino y hacerse reaccio­
nar éste con un compuesto de la fórmula general

Y-CHg-X (IV )

en la que
X tiene el mismo significado que se le atribuye en

10. la reivindicación 1 e
Y representa un átomo o grupo partiente apropiado.

8. - Un procedimiento según la reivindicación 7t 
caracterizado en que el átomo o grupo partiente es un átomo 
de cloro, bromo o yodo o un grupo de alquilsulfoniloxilo, un

15. grupo de a r ils u lf o n ilo x ilo  o un grupo de la  fórm ula X-CHg- 

-SO4.
9. - Un procedimiento según las reivindicaciones 

7 y 8, caracterizado por usarse como compuesto de la fórmu­
la IV el yoduro de metilo, el sulfato de dimetilo, el bromu-

20. ro de alilo, el bromuro de ciclopropilmetilo, el 2-bromoeta- 
nol, el éter olorodimetilico o el cloruro de di e tilamín oeti­
lo.

10. - Un procedimiento según las reivindicaciones 
1 ó 2, caracterizado por efectuarse la ciclización de un com

25. puesto de la fórmula III por calentamiento en un medio orgá­
nico, en presencia de un ácido.

11. - Un procedimiento según la reivindicación 
10, caracterizado por efectuarse la ciclización en una solu­
ción de ácido fórmico en un alcanol inferior o en un ácido

J
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carboxálico alifático inferior.
12. - Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 11, caracterizado en que R]_ representa
5. un grupo nitro o un átomo de oloro,de bromo o de yodo.

13. - Un procedimiento según la reivindicación
12, caracterizado en que R^ representa un átomo de cloro.

14. - Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado en que Rg representa

10. un grupo de o-fluorofenilo, o-clorofenilo, o-trifluorometil- 
fenilo u o-nitrofenilo.

15. - Un procedimiento según cualquiera de las rei 
vindicaciones 1 a 13, caracterizado en que R^ representa un 
grupo de o,o'-difluorofenilo.

15. 16.- Un procedimiento según cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y 10 a 15, caracterizado en que Rg 
representa un átomo de hidrógeno.

17. - Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado en que Rg representa

20. un grupo de metilo.
18. - Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 15, caracterizado en que Rg representa 
un grupo de alilo, ciclopropilmetilo, hidroxietilo, metoxi- 
metilo o 2-^dietilaminoetilo.

25. 19.- Un procedimiento según las reivindicaciones
13, 14 y 16, caracterizado en que Rq representa un átomo de 
cloro, Rg representa un átomo de hidrógeno y Rj representa 
un grupo de o-nitrofenilo.

20.- Un procedimiento según las reivindicaciones



12, 14 y 16, caracterizado en que representa un átomo cíe 
yodo, R2 representa un átomo de hidrógeno y Rg representa un 
grupo de o-clorofenilo.

21. - Un procedimiento según las reivindicacio-
5. nes 13, 14 y 16, caracterizado en que R^ representa un átomo

de olor., ¡¡2  representa un átomo de hiarágeno y R3 represen- 
ta un grupo de o-fluorofenilo.

22. - Un procedimiento según las reivindicacio - 
nes 13, 15 y 16, caracterizado en que R̂ _ representa un áto-

10. mo de cloro, Rg representa un átomo de hidrógeno y Rg repre 
senta un grupo de o,o'-difluorofenilo.

23. - Un procedimiento según las reivindicacio - 
nes 12, 14 y 17, caracterizado en que R^ representa un gru­
po nitro, Rg representa un grupo de metilo y Rg representa

15. un grupo de o-clorofenilo.
24. - Un procedimiento según las reivindicaciones

13, 14 y 17, caracterizado en que R^ representa un átomo de 
cloro, Rg representa un grupo de metilo y Rg representa un 
grupo de o-nitrofenilo.

20. 25.- Un procedimiento según las reivindicaciones
12, 14 y 17, caracterizado en que R^ representa un átomo de 
yodo, Rg representa un grupo de metilo y Rg representa un 

* grupo de o-clorofenilo.
26. - Un procedimiento según las reivindicacio -

25. nes 13, 14 y 17, caracterizado en que R^ representa un áto­
mo de cloro, Rg representa un grupo de metilo y R^ represen­
ta un grupo de o-trifluorometilo.

27. - Un procedimiento para la preparación de de­
rivados de tienodiacepina
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Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 63 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 13 de Mayo 1972
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