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Este 1nvent6 Se re g?wa“derlvadOS de diacepina.
Mas partlcularmente, el 1ﬂve?to se;reflere a derivados de
tienodiacepina y a un procedam&entp para su prepar3016n.

Los derivados de tlenodlabgp;na pr0p0r01onados

por este invento son compuestos de’ 1a,f6%mgla general
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en la que
Rl represents wn £tomo de halbgeno o un grupo ni -
tros
R2 representa un £tomo de hidrdgeno o un grupo de
1la férmule ~CHy~X (donde X representa un dtomo
de hidrfgeno ¢ un grupo de alquilo, alguenilo o
clcloalguilo que contiene a 1o sumo 4 £tomos de
oarbono; w grupo de hidroximetilo o metoxilo o
un grupo de dialquilaminometilo que incluye un
total de 5 dtomos de carbono a 1lo sgmo); v
R3 representa un grupo de o-halofeni}o, o~trifluoro
metilfenilo u o,o'-dihalofenilo o, cuando R; re-
presenta un dtomo de halbgeno, R3 puede represen
tar también un grupo de n-nitrofenilo,
y sales de estos compuestos. .
En 12 forma como se usa en esta descripeidn y en
las reivindicaciones anexas, el término "alquilo" se refie-
re & grupos de hidrocarburo saturados, de cadena lineal ©
ramificada; y el término "alquenilo" se refiere a grupos de
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene un
enlace doble olefinico. A menos que se.haga congtar expresa-
mente otra cosa, el término "haldgeno", significa fldor, clo=-
ro, bromo y yodo.

Cuando Ry represente wn 4tomo de halégeno; se pre-
fiere un 4tomo de cloro, de bromo o de yodo, y se da parti-
cular preferencia a un gtomo de cloro. Por otra parte, cuan-
do R3 representa un grupo de o-halofenilo, se prefieren los
grupos de o-fluorofenilo y o-clorofenilo, Cuando R3 represen

ta un grupo 0,0'-dihalofenilo, los dtomos de halbgeno son de
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preferencia los mismos y se prefiere especialmente el grupo

de 0,0'-difluorfenilo. Valores preferidos para R, son un ato-

2
mo de hidrégeno 0 un grupo de metilo, alilo, ciclopropilme-
tilo, hidroxietilo, metoximetilo o 2-dietilaminoetilo, y se
prefiere particularmente un atomo de hidrégeno 0 un grupo
de metilo.,
'Un compuesto de la formila I particularmente pro-
Terido est '
la 7=-cloro=1, 3~dihidro=5-(o-nitrofenil)~2H-tieno /2, 3~/
/I,47alacepin=-2-ona.
Otros compuestos de la formula I preferidos son:
la 5-(o—oloxofenil)—l,3-dihidro—74yodo—2H—tienoZ?;3~§7Zi}ﬁ7
diacepin—~2-ona,
la 7-clqro—5—(o—fluorofenil)—1,3—dihidro—2H~tienoZ§;3—§7
Zi;i7aiacepin~2~ona, ) ‘
la T=cloro=5-(2, 6=difluorofenil -1, 3~dihidro~2H~tieno/Z, 3~e/
/T, 47/diacepin-2-ona, . .
la 7-cloro-l,3-dihidro-1-metil~5~(o=nitrofenil)-2H-tieno
ZE;37gyZT,§7hiaoepin-2~ona;
la 5-(o-clorofenil)-l, 3-dihidro=T7-yodo~l-met1il-2H~-tieno
/2, 3-e7/1,473iacepin~2-ona,
la 5=(orclorofenil)=1, 3~dihidro~l~metil-7-nitro~2H-tieno
éﬁ;B-QYZi,iZEiacepin-a—ona Y
la 7~cloro~l;3-dihidro~l—metil~5~(o~trifluorometil~fenil)
2H~tieno/Z, 3~e7/T, 47/diacepin-2-ona,
Segﬁn el procedimiento proporcionado por este
invento; dichos derivados de tienodiacepina (o sea los com-
puestos de la formula I y sus salos) se preparan:

a) sugtituyendo apropiadamente un compuesto de la formula
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By
en la que

Ry v R3 tienen el mismo significado que antes;
en la posicidn T3
0 bien
b) ciclizando un compuesto de la férmula general
o
R1\\Y/fS~ N-CO-CHo-NH,,

&—I (III)

~g=0
en la que 3
Rl, R2 y R3 tienen el mismo significado que antes;
0 bien
¢) para formar un compuesto de la férmula I en'el que
R, represente un grupo de la férmula ~CHo~X, substitu-

yendo apropiadamente un compuesto de la férmula general

Ry 8. _N—o0

\T i \CH (1-4)
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en la que
R1 y R3 tienen el mismo significado que antes,
en la posiciénlls ¥
4) gi se desea, convirtiendo un compuesto obtenido en una
sal,

Seglin wna modelidad del procedimiento proporcio-
nado por este invento, los compuestos de la férmule I se
preparan substituyendo (o sea halogenando o nitrando) apro-
pladamente en la posicibn 7 wn cogpues%o reapectivo que es~-
t¢ insubstituldo en la posicidn 7, o sea un compuesto de la
férmule II.

Ia halogenacidn de un Eompuesto_de la f£6rmula II

ge efectda por alguno de los métodos que son usuales para

-la halogenacidn en la serie tiofénica; por ejemplo, utilizan

do cloro, bromo o yodo elementales, cloruro de sulfurilo,
etc. y rigidndose primordialmente las condiciones empleadas
por la naturaleza del agente halogenante que se use. Puede
efectua?se una c¢loracidn uiilizgndo cloro slemental; por
ejemplo, en cloroformo/piridina, a la temperatura del am -
biente 0 a temperatura elevada. Puede efectuarse una broma-
cién utilizando bromo.elemental; por ejemplo, en cloroformo
a temperatura elevada, por ejemplo & la temperatura de ebu-
1licibdn en reflujo. Puede efectuarse una yodacidn utilizan-
do yodo elemental; por ejemplo, en cloroformo y en presen-
cia de éxido mercdrico; a la temperatura del ambiente.Puede
efectuarse una clomcién utilizando cloruro de sulfurilo;
por ejemplo, en cloroformo o dcido acético glacigl, a la
temperatura del ambiente o a temperatura elevada, como la

temperatura de reflujo.
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La nitracién de un compuesto de la férmwla II se
efeotda de la manera ordinaria; por ejemplo utilizando dei-
do nitrico o un nitrato alcalino en presencia de 4ecido sul-
férico, Asi, puede disolverse un compuesto de la férmmla II
en dcido sulfdrico concentrado y tratarse despacio la solu~-
cidn asi obtenida con una mezcla de decido nftrico concentra
do y deido sulfdrico concentrado. El uso de temperaturas ba
Hes (p&r ejemplo, temperaturas del orden de unos -108C a
unosg +102C) resulta generalmente ventajoso para efectuar la
nitracidn de un compuesto de la férmula II.

Segin otrs modalidad del procedimisento proporcio-
nedo por este invento; los compuestos de la férmula I se
preparan ciclizando un compuesto de la férmula III.

La ciclizacién de un compuesto de la férmule III
puede efectuarse calentando dicho compuesto en un medio or-
gdnico, en cuyo caso, sin embargo, para lograr rendimientos
satisfactorios debe estar presente un deido, Asf, la cicli-
zacibn puede efectuarse, por ejemplo, calentando un compues
to de la férmula III e punto de ebullicién en refiujo,duran
te varias horas, en una solucidn de dcidos carboxilicos ali
f4ticos inferiores (como el dcido férmico o el dcido acdti~
09), en un glecanol inferior (como el etanol o el n—propanol}
O, por tiempo relativamente breve (unos 5 minutos a 1/2 ho=-
ra), en un dcido carboxflico alifdtico inferior (como el
dcido acdtico, el dcido isobutirico o el 4cido pivdlico). .

Los compuestos de la férmula III no necesitaban
aislarse antes de su ciclizacidn, y de hecho en clertos ca~
508 no pueden aislarse porque frecuentemente se ciclizan de

manera espontdnea en las condiciones empleadas para su pre-
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paracién.,

Segin otra modalidad del procedimiento proporcig
nado por este invento; los ocompuestos de la P£érmuls I que
egtdn substitufdos en la posicidn 1 por un grupo de la fér
mula -CHQAX se preparan subsgtituyendo apropiadamente en la
posicidn 1 un compuesto respectivo que estd insubstituido
en la posicidn 1; 0 sea un compuesto de la férmula I-A,

La introduceidn de un grupo de la f£érmula ~CHy~X
en un compuesto de la férmula I-A puede efectuarse con 1o0s
métodos ya conocidos; por ejemplo, convirtlendo primeramen
te un compuesto de la rférmule I-A en un derdvado alealinomg
t41lico respectivo (por'ejemplo, utilizando un aledxido infe:
rior de metal alcalino, como el metéxido sédico,'un hidré-
xido de metal alealino, como el hidréxido sédico, un hi -
druro de metal alcalino, como el hidruro sédico, una amida
de metal alcalino, como la amida sédica; etc,) y haciendo
reaccionar el derivaqo alcalino-metdlico obtenido, que no
necesita ser aislado, con un agente alquilanie apropiado,
por ejemplo con un compuesto de la férmula general

T~CHy~X (Iv)
en la que
X tiene el mismo significado que antes
Y representa un £tomo 0 grupo partiente apropiado.

Atomos y grupos paftientes eproplados son; por
ejemplo, los étomos de cloro, de bromo o Qe yodo y los gru
pos de algullsulfoniloxilo, como metansulfoniloxilo, y los
grupos de arilsulfoni;oxilo, com9 bencensulfoniloxilo,
p~toluensulfoniloxilo, bromobencehsulfoniloxilo, etc. Un
grupo de la férmula X—GHZ-SO4- es otro grupo partiente



drégeno o un grupo de alquilo. con 1 a 4 dtomos de carbono. |
Ejemplos de compuestos de la fdrmuls IV que pueden usarée |
en esta modalidad del procedimiento son el ygduro de metilo,
5. el sulfato de dimefilo; el bromuro de alilo,.e; bromuro de
ciclopropilmetilo, el 2~bromoetanol; el &ter clorodimetili-
co, el cloruro de dietilaminoetilo; etc.
La introduccién de un grupo de la férmula =CHp=X
se'efectﬁa cémodamente en presencia de un disolvente orgdnie
10, co, a la temperaturaldel ambiente 0 & temperatura por encima
0 por debajo de ésta, de preferencia entre’OQC aproximadameg
te y 302C. Ia introduccidn debe realizarse, por ejemplo, re-
cogiendo un compuesto de la férmula I-A en la cantidad cal-
culada de una solucidn alcohdlica de alcdxido de metal alca-
15.  lino (por ejemplo, en solucidén metandlica de metéxido sddi -
co), evaporando el disolvente, recogiendo en un disolvente
orgénico inerte apropiado (de preferencia, un disolvente po-
lar, como la dimetilformamida) el derivado alcalino metdlico
agl obtenido del compuesto de la férmula I-A y afiadiendo el
20. agente alquilente correspondiente al grupo que he de ser in-
trodueido, La preparacién de una sal alcalinometdlica de un
compueeto de la férmule I-A y la reaccidn de ella con un
agente alquilante puede sin embargo, tal como se ha indicado
antes; efectuarse tambidn sin aislamiento del derivado alca-
25. linometdlico que se ha preparado primeramente. En este caso,
por ojemplo, puede tratarse un compuesto de la férmula I-A
en un disolvente orggnico inerte con um elcéxido de metal
alcalino o un hidruro de metal alecalino y afiadirse luego el

agente algquilente, Disolventes aptos para este procedimiento
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son, por ejemplo, la dimetilformamida y los hidrocarburos
arondticos (como benceno, tolueno, etc.); el disolvente pre
ferido es la dimetilformamida.

Los compuestos de la férmula I pueden ser conver-
tidos en sales de adicién de 4cido por tratamiento con dci-
dos inorgdnicos y orgdnicos, y las sales utilizables farma-
céuticamente tienen particular importancia. Ejemplos de éQi
dos que forman sales utilizables farmacdubicamente son el
dcido clorhn’.drico; el égido bromhidrico, el 4cido sulfiricd,
el 4cido metansulfdnico, el dcido bencensulfdnico, el deido
p-toluensulfdnico, etc. Los compuestos de la férmula I en
los que R2 representa un dtomo dé hidrégeno pueden ser con-
vertidos en derivados de metal alcalino (por ejemplo, en de~
rivados sddicos).

Los materisles de partida de las férmulas II y
III.pueden prepararse segin el esquemavformulistico que 8i=-
gue, en el cual Rl’ R3 ¥ X tienen el mismo significado que

se les ha atridbuido entes y Z representa un grupo ocanboben-

zox{lico.
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Teniendo en cuenta el esquema formulistico ante -
rior; wa nitrilo de la férmula V (que puede obfenerse,‘por
ejemplo, a partir de un derivado de aniline respgctivo por
medio de una reaccidn de Sandmeyer) se convierte, por trata

miento con acetonitrilo y sodio (por ejegplo, en benceno hir
viente), en un compuesto de la férmula VI, el cual mediante
hidrélisis (por ejemplo; utilizando 4ecido clorhidrico concen
trado) da un cianuro de fenaqiio de la férmula VII. Un nitri
lo de la férmula V puede también ser convertido, mediante
ura reaccidn de Grignard (por ojemplo, utilizando bromuro de
metil-magnesio) e hidyélisis consecutiva, en una metil-ceto
na de la férmula VIII, la cual pudds bromerse en el grupo me
tflico (por ejemplo; wtilizando bromo en cloroformo, en pre-
sencia de un vestigio de cloruro de aluminio) y el compuesto
de la férmula IX asi obtenido puede ser convertido en cianu-
ro de fenacilo de la férmula VII (por ejemplo, mediante ca-
lentamiento en una solucién acquo—alcohélica de clanuro po-
t4gico). Por ﬁltimo; puede prepararse también un bromuro de
fenacilo de la férmula IX a partir de un cloruro de dcido de
la férmula X (por ejemplo, utilizando diazometano y bromuro
de hidrégeno) y convertirse luego, tal como se ha descrito
antes; en un cilanuro de fenacilo de la férmula VII,

La preparacibn de una amino-cetona de la férmula
XI se efectia haciendo reaccionar un ciamuro de fenacilo de
la f£érmula VII con un aldehidoAalfa—mércapto~acético que se
balla presente en forma sélida; diméricamente como 2;5-dih_:g
droxi=l,4-ditiano, Egta reaccidn se realiza en presencia de
un disolvente orgédnico aproplado (por ejemplo, un alcanol

inferior como el etanol, dimetilformamida o un &ter ciclico,
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como el dioxano) y de una base (por ejemplo, una amina como
la trietilamina, la piperidina, etec.) a températura elevada
(por ejemplo a 50-609C).,

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

Los compucstos de la férmula XIII pueden obtener-
se substituyendo (o sea halogenando o nitrando) apropiada -
mente un compuesto de 1a férmula XII en la posicidn 4 del
anillo tiofénico. Egta substitucidn puede efectuarse de ma-
nera andloga a la descrita antes al tratar de la modelidad
a) del procedimiento prpporcionado por este invento.

Para la preparscidn de los compuestos de las fér-
mulas XIV y XV, el 4tomo de cloro presente en la cadena la-
teral de un compuesto cloroacet{lico respectivo de la férmu
la XIT o XIII se reemplaza por un dtomo de yodo; por ejem=
plo, mediante calentamiento con yoduro sédico en acetona
(reaccidn de Finkelstein).

Tos compuestos de las férmulas ILI-A y XVI pueden
prepararse reemplazando el 4tomo de yodo presente en la ca-
dena lateral de un compuesio yodoaéetilico corrvespondiente
de la férmula XV o XIV por un grupo aminico. Bsto puede
afectuarse; por ejemplo; en amoniaco 1liquido o en una mezcla
de un disolvente orgdnico inerte (como el cloruro de meti-~
leno) y amoniaco liguido 0 acuoso concentrado y, segin las

condiciones que se empleen, ocupa de varias horas hasta al-

gunos dias.
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Los compuestos de la f&rmula II-A pucden prepa -~
rarse ciclizando un compuesto aminico de la férmula XVI
de manera andloga a la descrita antes al tratar de la moda-
1lidad b) del procedimiento proporcionado por este invento.

Los compuestos de la férmula II-A pueden substi-
tuirse apropiadamente sn el Ltomo de nitrégeno de la posi~
cién 1 para obtener compuestos de la férmula II-B, Esta
substitucidn puede efectuarse de:manera andloga a la fles -
crita antes al tratar de la modalidad c) del procedimiento.
proporcionado por este invento,

Los compuestos de la fdérmula IT-B pueden prepa~
rarse también a partir de }as amino=cetona de la féraula
XL de la manera siguiente

Se acetila una amino=-cetona, para obtener el com
puesto de la férmula XNII; el cual se substituye a conti -
nuacidn en el 4tomo de nitrdgeno con wn grupo de la férmu-
la —CH2X. Esta substitucidn puede realizarse, por ejemplo;
de manera andlogs & la descrita antes al tratar de la modg
lided c) del procedimiento proporcionado por este invento.
Se elimina luego el grupo acetilico (por ejemplo, mediante
hidrélisis deida) del compuesto resultante de la férmula
XVIII y se introduce wn grupo de carbobenzoxiglicilo en el
compuesto resultante (por ejgpplo, utllizando cloruro de
carbobenzoxiglicilo en presencia de wa base; como el car-
bonato potdsico). Se obtiene asi un compuesto de la fdrmu-
la XIX del que se escinde el grupo carbobenzox{lico (por
ejemplo, mediante tratamiento con bromuro de hidrdggno en
doido acético glacigl) para obtener un compuesto de la

férmule XX, el cual, sin embargo, nopusde de ordinario aig
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larse; sino que se cicliza espontdneamente, formando un
compuesto respectivo de la férmula II-B, Cuando X represen
ta m grupo de hidroximetilo en el procedimiento descrito
en este pdrrafo, puede resultar necesario proteger el gru-
po hidroxilico por medio de un grupo protector apropiado y
eliminar el grupo protector mds adelante, en una fase apro
piada de la sintesis.

Los compuestos de la fdérmula general

GH,X
A
5. N-CO-CHp-i

R1\‘
x I -
Ti:;meM (III-B)

en la que

Rl, R3 vy X tienen el mismo significado que antes,
pueden prepararse efectuando una halogenacidn o nitracibn
en cualquier fasc apropiada de la sintesis que se ha des-
crito en el pdrrafo anterior.

Tos compuestos de las férmulas IT, III, XTI a
XVI y XX forman también parte de cste invento,

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicidn de decido utilizables farmacéuticamente pueden usar—
se como relaja@ores de la musculatura y sedantes (iranqui-
1izantes).'Asi, por ejemplo, el compuesto 7-cloro~5-(o~clg
rofenil)-1,3-dihidro~2H;tieno[§,3—gZ[T;i7diacepin-2-ona
nuestra en el experimento de la varilla giratoria (ratdn)

una DHg, de 20 ng/kg per 08; en la prueba del antipentetra

%ol (ratén), una AFR,,0 de 14 mg/kg per 0s; y en la prueba
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de la toxiecidad aguda (ratdg), una DLgq superior a ?OOO ng/kg
per _os. De manera seme jante, el compuesto 7-cloro-l,3-dihi
dro-5-(o-nitrofenil )~2H-tieno/2,3~¢//1,47/diacepin-2-ona mues
tra en el experimento de la varilla gitatoria (ratdn) una
DH5O de 5,7 ng/kg per og; en la prucba del antipentetrazol
(ratén), una APR, ( de 3,3'mg/kg per os; y en la prueba de

la toxicidad aguda (ratén), una DIgq superior a 5000 ng/kg
per os. Dichas pruchbas se efectuaron de acuerdo con los mé-
todos tipificados gue sc conocen generalmente.

Tos compusstos de la férmula I y sus sales de adi-
cibn de deido utilizables farmacéuticamenie pueden formular
ge, segin los procedimientos genéralmente conocidos, en
preparados farmacduticos; por ejemplo; en pastillas, gra -
geas, gupositorios, cdpsulas, soluciones, suspensiones,emul
giones, etc. .

Adonds de los materiales de vehiculo farmacoldégi-
camente inertes que son usuales, como, por ejgmplo, 1actosa;
almidones, talco; estearato de magnesio, agua, aceites ve-
getales, polialquilenglicoles, etc., estos preparados pueden
contener tambidn agenﬁgs conservadores, estabilizadores, hu-
mef:tantes o emulgentes, sales para variar la presidn osméti-
ca, amortiguadores w otras substancias de utilidad terapéu-
tica, Si es preciso los preparados pueden estar esteriliza-
dos o gometerse a otras operaciones que son usuales en la
industria farmacéutica,

Una unidad apfopiada de dosificacidn farmacdéutica
puede contener alrededor de 1 a 500 mg de un compuestio pro
porcionado por este invento., Leg dosis diarias apropiadas

para la adminlstracidn oral a log mamiferos se hallan en la
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escala de 0,1 mg/kg aproximadamenté a 300 mg/kg aproximada- |
mente; para la administracidn parenteral a los mamiferos la
dogls diaria apropiada imnorta de 0,1 mg/kg aproximadamente
2 10 ng/kg aproximademente. Sin embargo, se apreciard que
estas dosis se indican a titulo de ejemplos y gue la dosis
egpecifica debe ajustarse en cada caso a los requerimientos
individuales.

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

Ejemplo 1 |

Se disue}ven con agitacién 5 g (0,0181 moles) de
5—(o—clorofenil)—l,3—dihidro-2H—tieno[§,31gZ[T;g7ﬁiacepin-2-
~ona en 20 cc de dcido acético gladiul yse afiaden a gotas 3
c¢ de cloruro de sulfurilo., Se agita la mezcla por dos horas
a la temperatura del ambiente ¥y luego se la neutraliza con
la cantided calculada de bicarbonato sddico. Se separa el
precipitado filtrado por succidn y se le lava con agua y
cloruro de metileﬁo. Ia cristalizacién en etanol proporciona
7—oloro—5—(p—clorofenil)—l,3-dihidro~2H-ti§nq£§,3ﬁ§Z[I,i7di§
cepin-2-ona, en forma de cristales blancos, de punto de fu -
sidn. 2372C (con descomposicidn).

El material de partida puede prepararse asi :
a) =~ PEn un matraz de 3 cuellos y ; litro de capacidad,pro-
visto de agitador y embudo de goteo, se suspenden en 600 ec
de etanol absoluto 1}2 g (0,62 moleg) de cianuro @e 0=-cloro-
fenacilo y 47;5 g (0,62 moles) de 2,5-dihidroxi-1,4~ditiano
y se calienta la suspensidn a 352C. Se afiaden luego despacio
33 cc de trietilamina; se calienta la mezcla hasta 559C y se

la mantiene a esta temperatura por 20 horas. A continuacidn
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se vierte 1o mezcla en 6 litros de agua y se la sacude con
cloruro de metileno. Se lava la fase orgéniga dos veces con
dcido oclorhidrico dilufdo, una vez con agua, dos veces

con. solucidn dilufda de hidréxidorsédico y dos veces nés
con agua, se la seca sobre sulfato sédico, se la concentra
y se la hace cristalizar. El 2-amino-3-(o-clorobenzoil )-
tiofeno, de color amarillento, crigtaliza en etanol con la
adicibn de carbén activedo; punto de fusidn, 139~1412C,

b) = Se suspenden 100 g de carbonato potdsico anhidro en
una solucidn de 100 g (0,42 moles) de 2-amino-3~(o-cloroben
z0il)-tiofeno en 500 cc de dioxano absoluto. Se afiaden en
wna sola porcidn y con agitacién enérgica 120 cc de cloruro
de cloroacetilo y la temperatura sube., Se aglta la mezcla
por dos horas; se la enfria y se la vierte en una salucidn
de 150 g de carbonato polvdsico en 4 litros de agua. Se agi
ta la mezcla resultante por dos horas mds, y el sélido amg
rillo separado se separa filtrando por succibn, se lava
neutramente con agua y se seca a 502C, en vacio. La recris
talizacidn en e tanol ?r0porciona 2-cloroacetilamino-3~(o-
clorobenzoil )-tiofeno, en forma de cristales amarillentos,
de punto de fusidn 132-~1349C. _

c) =~ 8o calientan en reflujo en acetona, durante 1 hora;
127,8 g (0,4 moles? de 2=-cloroacetilamino-3—(o=cloroben -
zoil )-tiofeno y 67,5 g de yoduro sddico. Se evapora luego
la mezcla en vacio y ge distribuye el residuo entre agua y
clorgro de metileno. Se separa la fase de cloruro de meti-
leno, se la seca sobre sulfato sédico, se la concentra y

se la hace crisgalizar. Se obtiene 3-(o-clorobenzoil )-2-

-yodoacetilamino-~tiofeno, de color amarillento, que funde
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a 89-922 C despuds de cristalizacién 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 solucidn hasta -502C y se afladen 255 cc
de amoniaco liguido. Se agita la mezcla a ~272C ¥y en reflu-
jo por 5 horas y luego se elimina el amoniaco filtrando por
succidn por medio de una bomba de chorro de agua. La solu =
cidn orgdnica qge queda sé sacude con agua, se seca sSobre
sulfato s&dico, se concentra, se trata con &ter ¥y se sacu-
de varias veces con dcido clorhidrico 0,5 N. Ia fase de dei
do clorhidrico se neutraliza con bicarbunato sédico y se
sacude varias veces con c}oruro 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 )=
tiofeno, de color amarillo claro y punto de fusidn de 158~
160¢9C, .
e)‘ - Se disuelven en 2,5 litros de etanol absoluto 106 g
(0,36 moles) de Zfaminoacetilamino-3—(o—clorobenzoil)—tio-
feno, Se afiaden 6,5 cc de decido férmico y se calienta la’
mezcla en reflujo por 20 horas. Despuds de afiadir carbdn
activado, se hierve por 10 minutos mds, se filtra y se eva-
pora en vacio hzsta sequedad. El producto bruto se hierve
con cloruro de metileno; lo que hace que los productos se-
cundarios gntren en disoluoién,.mientras que la 5=(o~clo-
rofenil )~1,3~dihidro-2H~tieno/?, 3—_@741; 47diacepin-2-ona
quéda sin disolver; como un producto blanco; cromatogrifi-
camente puro. Se concentran las agues madres y se hacen
cristalizar, con lo cual se aisla otra porcidn @és del

producto, Después de recristalizacidn en ctanol, la subs-
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tancia funde a222,59--224,58C,
Biemplo 2
_ Sg disuelven en 20 cc de cloroformo‘absoluto

0,0725 g (O,OOZSImoles)’de 5=( 0~clorofenil )~1,3~dihidro=l=-
metil-2H~tieno/2,3~-e//1,4/diacepin-2-ona y se afiaden a go-
tas 0,5 cc de cloruro de sulfurilo en 3 cc de cloroformo
absoluto. Se agita la mezcla en frio por media hora y lue-
g0 se la calienta en reflujo por 10 minutos y a continua -
cidn se la sacude con bicarbonato sédico, Se seca la fase
orgdnica sobre sulfato sédico y se la concentra. Bl aceite
resultante puede hacerse cristalizar con éter. La recrista-
1izacidn en ciclohexano @a 7~Elgro~5-(o«clorofen?1)—1,3—d1
hidro~l-metil=2H~tieno/?,3~e7/1,4/diacepin~2~cna, en forma
de cristales blancos y con punto de fusidn de 83-852C,

El material de partida puede prepararse asi :

Se disuelve en 18‘8 cc de solucidén metandélica 1
N de metilato sddico 5 g (o, 018 moles) de 5-(o—clorofenil)-
~1,3~dihidro-2H~tieno/2, 3—eZ[T 47diacepin-2-0na y la solu-
cidn resultante se evggora 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 solucién 1fmpida con ligero calentamiento. Después
de 7 horas de reposo, se concentra la mezcla en vacio, sc
la trata con agua y se la sacude varias veces con cloruro
de metileng. Se sacude la fase orgdnica varias veces con ’
solucidn 0,5 N de hidrfxido sédico, se la lava neutramente,
se la seca y se la evapora. El residuo se hace cristalizar

por tratamiento con un poce de &ter. La recristalizacidn

en ciclohexano/etanol proporciona 5-(o—clorofenil)-l,3—dih;
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dro—l~metil~2H-tienol§;3ﬁg7£T,i7—diacepin~2—ona, en forna
de cristales blancos, de punto de fusibén 112-1142C,
Ejemplo 3

Se disuelve en 30 cc d? cloroformo absoluto'ca -
liente 1 g de 5-( o—clorofenil)-l,3-dihidro-2H~‘bieno[,3-—_e_7
[i,£7diacepin—2~ona. Se afiade a gotas! agitando y con ebu ~
1licibn en reflujo; una solucién de 0,66 g de bromo disuel-
tos en 30 cc de cloroformo, Terminada la adicibn, se hierve
la mezcla en reflujo por 15 minutos mfs y luego se la sacu-
de neutramente con una solucién acuosa de bicarbonato sédi-
co y tiosulfato sddico; se separa la fase orgdnica, se la .
seca ¥y se la evapora. Rocristalizando_el residuo en etanol,
se obtiene T-bromo~5-(o=clorofenil)-l,3-dihidro-2H~tieno
[2,3=e7/1,4/diacepin-2~ona, de punto de fusién 2482 C (con
descomposicidn). |

Ejemplo 4

Se disuelvelen’ls ce de cloroforgo abso;uto 0,5 g
de 5-(d-clorofenil)-l,3-dihidro~2H-tieno/Z, 3~e7/1,4/diace~
pin-2~ona. Alfternativamente y en pequefias porciones, se afia
de con agitacidn y a la temperatura del ambiente un total
de 0;33 g de 6xido mercirico amerillo y 0;49 g de yodo. Se
agita la mezcla por 10 minutos mds y luego se la filtra por
succién para separar el éxido mercirico y se lava con cloro
formo caliente. Se sacude neutramente la fase clorofdrmics
con una solucibn de bicarbonato sddico y tiosulfato sédico;
se la seca y se la evapora., El residuo crigtalino, recrig=-
talizado en'dioxang, da 5-(o-clorofenil)-l,3~dihidro-7-yodo-
—2H—tieno[§,3ﬁ§7éi,i7diacepin—2-ona; de punto de fusidn
214-2169C.
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Ejemplo 5

A una solucidn de 36 cc de cloruro de sulfurilo
en 120 cc de dcido acdtico glacial se afiade a gotas, a la
temperatura del ambiente y agitando, una solucidn dg 11,9¢
de 1,3~dihidro-5-(o~fluorofenil )~2H~tieno /2,3~e//1,47dia~
cepin-2~ona disueltos en 120 cc de dcido acético glacial.
Se agita la mezcla por media hora mds, se destila el deido
acédtico glacial en vacio y a 25¢C y se neutraliza el resi-
duo con una solucidén saturada de hidrocarbonato sédico. Se
separa por filtracibn el precipitado formado, se le lava y
se le seca. EL polvo pardo que se obtiene se extrae por ebu
1licidn con cloruro de mg%ileho ¥y se recrigtaliza en eta -
nol, lo que da T-cloru=1, 3-dihidro-5-( o-fluorofenil)-2H~tic
nq[ﬁ,31§Z£i,i7diacepin~2wona; de punto de fusibn 256-2592C.

El material de partida puede prepararse asi :
a) =~ Se digtribuyen finamente en 180 cc de xileno absolu~
t0 hirviente, por medio de un agitador de Hershberg, 10,9 g
de sodio. Después de enfriar; ge reemplaza el xileno por
300 cc de benceno absoluto y se calienta la mezela a punto
de ebullicidn. Se afiade a gotas rdpidamente y de tal modo
que la solucidn continde hirviendo sin mds 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 aglita por una nochera Ja tempera-
tura del ambiente, Se separa por filtracifn el precipitado
de color pardo claro, se¢ le lava con benceno absoluto y se
le agita en 300 cc de &ter, A esta mezcla se ailade despacio
agua hasta que el precipitado se disuelve y se forma una fa

se acuosa. Se gepara entonces la fase etérea, se la seca y
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se la evapora., Del residuo se aisla o-fluorobenzoacetodinitri
lo por destilacibén a 0,3 mm de Hg y 1359C.
b) -~ Se disuelven 22,6 g del o—fluorobenzoacetodinitrilo;
con sacudimiento y refrigeracibn, en 70 cc de £cido clorhi-
drico concentrado., Se separa por filtracidn el precipitado
blanco que se forma al cabo de unos minutos, se le lava con
agua y se le disuelve en cloruro de metileno. Ie solucibn
obtenida se seca con sulfato sddico, se filtra y se evapora.
El residuo estd constitufdo por cianuro de o-fluorofenacilo,
de punto de fusidn 532C. Por dilucidn del filtrado de deido
clorhidrico y sacudimiento con cloruro de metileno se obtie-
ne otra porcidn mfs de cianuro de o-fluorcfenacilo.
¢) = Se disuelven 20,9 g del cianuro de o-fluorofenacilo
en 53 cc de etanol absoluto y se agitan en esta soluciédn
9;7 g de 2;5—dihidroxi—1,4—ditiano. Se afiaden a gotas, rdpi-
damente y con agitacidn continua de manera que la temperatu-
ra no suba por éncima de 502C, 5,3 cc de trietilamina. Lue=
go se agita a 509C por 15 horas mds, se enfria la solucibn
vy se la filtra, El filtrodo se agita con carbbn activado,se
filtra y se recoge en una cantidad 4 veces mayor de dcido
clorhfidrico 1 N y cloruro de metileno. Se separa la fase or-
génica, se la lava ncubtramente con dcido clorhidrico 1 N,
1uego‘con agua, luego por dos veces con solucifn 1 N de hi-
dréxido sédico y otra vez con agua (que contiene un poco de
doido acdtico). Se evapora la solucibn orgdnioca y se digie-
re el residuo con la cantidad minima de cloruro de metileno,

Se obtiene 2-amino-3—(o-fluorobenzoil )-tiofeno, en forme de

“cristales de color amrrillo claro, que funden a 144-1462C

después do recristalizacién en benceno.
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d) =~ Se disuelven en 85 cc de dioxeno absoluto 16,7 & del
2-amino-3-( o-fluorobenzoil )~tiofeno. Se agitan en csta so-
lucidn 15 g de carbonato potdsico. anhidro y se afiaden en
una sola porecibn 26 ce dé cloruro de cloroacetilo. Se agita
la mezcla por una hora a lo temperatura del ambiente y lue-
g0 se la vierte en una solucidn de 30 g de carbonato potdsi
co en 850 cc de agua. &1 aceite separado se hace cristali-
zar y el precipitado se separa por filtracién; so disuelve
en cloruro de metileno y se seca con sulfato gédico, La eva
poracidn del disolvente proporciona 2~cloroacetilamino-3-
~(o~fluorobenzoil)~tiofeno, que puede usarsé en la etapa si
guiente sin mds purificscién. Despuds de recristalizacidn
en etanol, los cristales incoloros funden a 94-969C,

é) ~ Se hierven en reflujo por 1 hora 22,1 g del 2-cloro-
écetilamipo—}—(o—fluorobenzoil)—tiofeno en 220 cc de aceto-
na con 13,3 g de yoduro sédico. Se evanorza el disolvente en
vaclo y se distribuye el residuo entre cloruro de metileno
y agua que contiens un poco de tiosulfato sfdico. Se sepa-
re la fase orgdnica y se¢ la evapora. El 3—(o~fluorobenzoil )-
-2-yodoacetilamino—~tiofeno gue se obtiene puede emplearse
en la etapa siguiente sig mds purificacibn. Después de re~
cristalizacién en etangl, el compuesto funde a 149-~1519C.
f) -~ Se disuelven 28,2 g del 3—(o-fluorobenzoil)-2~yodo-~
acetilamino~tiofeno ecn 280 cc de cloruro de metileno. Se
recubre la solucidn con 280 cc de amonfaco acuoso concen-
trado y se agita despacio por 2 1/2 dias, de tal modo que
las dos.fases no ge mezclen entre si, Luego se lava neutra-
mente la fase orgdnica y se la extrac con decido clorhidri-

co 0,2 N, Se neutraliza la solucién de dcido clerhidrico
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con hidrocarbonato sddico y se extrae con cloruro de meti-
leno el 2-aminoacetil-amino-3-~(o-fluorobenzoil )~tiofeno que
se libera, Despuds de recristalizacidn en cloruro de meti-
leno, los cristales incoloros funden a 128~129%C. |
5. g) ~- Se hierven en reflujo por 15 mimutos 14,3 g del 2-
~aminoacetilamino—~3—( o~fluorobenzoil)~tiofeno en 286 cc de
deido acético glacial. Se destila en vacfo el dcido acético
glacial y se recoge el residuo en 4cido clorhidrico 0,2 N y
benceno. Se lava la fase. de dcido clorhidrico varias veces
10. con benceno, se la neutraliza con hidrocarbonato sbédico y
el precipita@o resultante se sacude con ¢cloruro de metileno.
Se obtiene 1,3-dihi@ro—5-(o«fluorofenil)-2H—tienq[§,37g7
[1,4/81acepin-2-ona, que funde a 196-1992C despuds de re ~
crigtalizacién en etanol.
15, Egemglo 6
Se afiade a gotas, a 20°C una soluclén de 1 72 &
de 5-( 2 6~difluorofenil)-1, 3—dlmdro-2ﬂ~mono/§,3-§7[I,57d1a
ceplp~2—ona en 15 cc de dcido acédtico glackal a una solucidn
de 4,5 cc de cloruro de sulfurilo en 15 cc de decido acdtico
20, glacial. Terminada la adicidn se agita la mezcla por 2 horas
a8 la temperatura del ambiente y lucgo se la concentra en va-
cio., Ia solucidn concentrada se neutraliza con solucidn de
bicarboneto sddico y se extrae con cloruro de metileno., Le
solucién de cloruro de metileno se seca y se evapora. EL re-
25. siduo cristglino de la evaporagién estd oonstituido.por T-
~0Loro-5~(2, 6-d1f1uor ofenil)~1, 3~dihi dro~2H-tiono/3 J3-o7/1,47
diacepin-2-ona bruta, la cual puede Fecrisializarse cn eta- V
nol para obtener agujas incoloras, de punto de fusibn 245~
2472C,
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' Bl materisl de partida puede prepararse asf:
a) Se dleueliven 46 g de 2',6'-difluorcacetofenona en 110
cc de clercformo absoluto y se afiade una punta de espdtula de

cloruro de aluminio anhidro. Se celients la mezcla a 40¢C y

. ge instila on un perdodo de una hora una soluoién de 47 g

de bromo en 250 cc de cloroformo absoluto, Terminada la adi.
cidn, se deja reposar lz mezcla por 10 minutos y luego se la
evapcra en vacio., Ia 2~bromo—2';6'~dif1uoroacetofenona oleo~-
sa y de color pardo claro que queda se disuelve en 235 cc de
otanocl y se<trata; agitando, con una solucién de 59 g de cia
nuro potésieo en 180 cc de agua. Se calienta a 502C la mezcle
turbia ¥ se la mantiene por una pora a esta témperatura, La
solucidn, que aho?a egté 1impida, se trata con 1 litro aproxi
codamente de agua, sc agita con carbén activado y se filtra.
Despues de volverla a agitar con un poco de carbdn activado
y de filtraria, se acidifica o1 £iltrads con éc;do clorhidri-
©0 concentrafe, 1o que precipite cianuro deg2',6'-dif1uong
fenacile, de purto de fusidn 54~5520., La recristalizacidn

en éter no eleva el punto de fusidn, Puede obtenerse otra
porcién mds de olanuro de 2',6}-difluorofenacilo extrayendo
con &ter la fase deidoacuosa.

b)  Se'disuelven 34 g del clanuro de 2';6'—difluorofenacilo
en 80 cc de dimetilformeamide, se trata la so;ucién con 14,5
g de 2,5-dihidroxi-1,4-ditiano y se afiaden 9,5 cc de trieti-
la@ina, La temperatura sube iigeramente y el 2,5-dihidroxi-
~1y4~ditiano eﬁtra degpacio en disoluci6n; Se‘agita la. mezel .
& 509C por 20 horas y luego se la vierte en 1,5 litros de
agua y se la sacude ccn éter. Se sacude la fase orgdnica va-

rias veces con deide clorhfdrico 2 N y luego con solucidn

POOR
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2 N de hidréxido sédico, se la lava con agua; se la seca ¥

se la evapora. El residuo estd constitufdo por 2-amino=3-
~(2,6-difluorovenzoil)~tiofeno, Este puede ser empleado en

la etapé siguiente sin mgs purificacidén, Despuds de recrig-
talizacién en etanol, la substancia funde a 130-1332C,

¢) Se disuelven 24 g del 2—amino~3—(2;6-difluorobenzoil)—
~tiofeno bruto en 120 cc de dioxeno absoluto. Se trata la
solucidn con 24 g de carbonato potdsico anhidro y se afigden
29_00 de cloruro de cloroacetilo. Se agita la mezcla a 502C
por 3 horas y luego se la enfria; se la vierte en 1 litro de
solucidn de carbonato potdsico al 4% y se agita por 1 hora.
Se separas por filtracidn el 2—cloroacetilamino-3;(2;6-dif1qg
robenzoil)-tiofeno que aparece en forma cristalina_y se le la
va con agua. .Después de recristalizacidn en etanol, la subs-
tancia funde a 143-1442C.

d) Se someten a reflujo por 1 hora 27 g del 2-cloroacetil
amino-3=(2,6-difIuorobenzoil )-tiofeno en 300 cc de acetona
ebsoluta, con 14 g de yoduro sdédico. Luego se evapora la mez
cla en vacio, se recoge el residuo con agua y clorure de me-
tileno y se sacude con un poco de tiosulfato sddico. Se sepa-
ra la fase orgénica, se seca y se la evapora, El residuo es-
td4 constitufdo por 3-(2;6—dif1uorobenzoil)—2—yodoacetilamino-
~tiofeno, que puede emplearse en la etapa siguiente sin mds
purificacidn., Despuds de recristalizacidn en etanol, la subg
tancie funde a 157-1592C.

e) ~ Agitando, se introduden en 500 cc de amonfaco lfquido

26 g del 3—(2;6-difluorobenzoil)-2—yodoacetilamino~tiofeno
bruto. Se mantiene la mezcla en reflujo por 5 horas y luego
se la evapora en vacio, hasta sequedad. Se recoge el residuo
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con cloruro de metileno y agua, se separa la fase orgdnica

gse la sacude con &dcido clorhidrico 0,2 N y luego se la trata
con tal cantidad de dter que la fase orgdnica venga a situar-
se encima de la fase acuosa. A continuacidén, se separa la fa-
Be acuosa, se sacude la fase orgdnice varias veces mds con
dcido clorhidrico 0,2 N y las fases acuosas de dcido clorhi-
drico, combinadas, se neutralizan con bicarbonato sdédico. E1
2-aminoacetilamino-3~(2,6~difluorobenzoil )~tiofeno precipita-
do se sacude con cloruro de metileno y ia solucién de cloruro
de metileno se seca y se evapora. El producto puede emplearse
en la dapa siguiente sin mids purificacién. Después de recris-
talizacidn en metanol; la substancia funde a 145-1482C,

f) Se hierve en refiujo por 8 minutos una solucidn de 3,8

g de 2—aminoacetilamino—3-(2;6-dif1uorobenzoil)-tiofeno en

76 cc de 4cido isobutirico y luego se la enfria y se la vief~
te en solucidn de b@carbonato sddico. Se sacude la mezcla con
clPruro de metileno, se separa la fase de cloruro de metile-
no, se la sacude con feido clorhidrico 2 N y se la trata con
tal cantidad de éter que la fase orgdnica venga a situarse
encima de la fase acuosa. Se separa la fase acuosa de dcido
clorhidrico y se sacude la fase orgdnica varias veces todavia
con gcido clorhid?ico 2 N. Ias fases acuosas de écido clorhi~
drico, combinadas, se neut?alizan con bicarbonafo s6dico y
la 5-( 2; 6~difluorofenil =1, 3-dihidro~2H~tieno/2, 3-¢//7,47dia
cepin-2-ona precipitade se extrae con una gran cantidad de
cloruro de metileno. Se seca la solucidn de cloruro de meti-
1eno; se la concentra, se separan por filtracidn los crista-~
les precipitedos y se lavan con cloruro de metileno. Punto

de fusidns 235-2372C.
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Ejemplo

Se disuelven con calentamlento 19‘5 g de 1 3~dih1dro
~5=-(o-nitrofenil)-2H-tieno/?, 3-;727'_7diacepin—2—ona en 220
ce de deido acetlco'glacial al 100%, Se enfria la solucién y
se le afiade a gotas, en un periodo de una hora, a una solu-
¢cidn de 16 cc de cloruro de sulfurilo en 170 cc de 4cido acé-
tico glacial al 100%, mientras se mantiene %s temperatura en=-
tre 152C y 20¢C. Se.agita la mezcla por una hora y luego se
la evapora en vacio, cuidando de que la temperatura del bafio
calefactor no exceda de 359C. Se recocge el residuo con 1,3
litros de cloruro de metileno y 500 cc de una solucidn al 5%
de hidrocarbonato sédico que se ha tratado con 3 cc¢ de amonia
co concentrado. Se sacude la mezcla, se separa la fase orgd-

nica, se la sacude con 500 cc de solucibén de hidrocarbonato

sbdico que contiene 3 cc de amoniaco concentrado, Se seca s0= .

bre sulfato sbédico, se evapora hagta 100 cc y se deja crista-
lizar en una nevera. Los oristales prepipitados se separan por
filtracidén y se digieren con un poco de cloruro de metileno
helado. Iuego se seﬁaran por filtracién y se secan, lo que da
T~cloro=1,3~dihidro~5-(o-nitrofenil )-2H-tieno /2,3-e//T1,47dia
cepin-zvona; pura segin la cromatografia de capa fina (gel de
silice/éter) y con punto de fusién de 253-2542C.

El material de partida puede prepararse asis
a) Se disuelven en 200 cc de cloroformo abgsoluto 81 g de
o~nitroaeetofenona; se aﬁad; una punta de espidtula de cloruro
de aluminio anhidro y se instila, con agitacidén y a la tempe~
raturs del ambiente; ung solucidn de 101 g de bromo en 200 cc
de cloroformo absolﬁto; con 1o que se produce al cabo de breve

tiempo decoloracidén y desprendimiento de bromuro de hidrdége-
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no . Al cabo de media hora queda termiﬁada‘la Tusvilacidn,
Se calienta entonces la mezcla g 502C por 15 minutos y a con
timacidn se la evapora hasta sequedad en vacio de bomba de
chorro de agua. El bromuro de o-ﬁitrofeﬁacilo; al principio
0le0so, se trata en el mismo recipiente con 380 cc de etanol
al 96%, lo que 1o hace cristalizar., Se calienta la mezcla a
temperatura entre 402C y 500C y se produce disolucibn., Se
afiade una gsolucidn de 102 g de clanuro potdsico en 365 cc de
agua de maneba tal que la temperatura no exceda de 602C. Des-
puds de agitar por 1% horas a 502C (con formacién 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-
bén activado, Se separa el s6lido filtrando por succidn y se
repite el procedimiento con 50 g de carbén activado., E1l fil-
trado, que ahors tiene color amarillo hasta amarillo parduz-
co, se acidifica hasta pH 2 con 4cido clorhidrico 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 succidn y se lava dos veces con agua y dos veces
con un poco de etanol helado. Después de secar, el producto
asi obtenido es suficientemente puro para el uso ulterior.
La substancia funde a 101-1032C,

b) Se disuelven en 400 cc de dioxano absoluto 198 g del
cianuro de o-nitrofenacilo. Se suspenden en esta solucidn
79,2 g de 2,5-dihidroxi~-1,4~ditiano y se afiaden a gotas, agi
tando y en un perfiodo de 10 minutos, 70 cc de trietflamina,
con lo que la temperatura sube a 202C y el 2,5-dihidroxi-1,4 °
~ditiano entra despacio en disolucién. En cuanto la tempera

tura empieza a decaer, se hierve la mezcla en reflujo por me
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die hora y luego se la evapora en vacio de bomba de chorro
de agua. Bl residuo oleoso se disuelve en 2 litros de cloru-
ro de metileno y la solucidn ée sacude con 2 porciones de 1
litro de dcido clorhfdrico 2 N y luego con 3 porciones de 1
1litro de solucidn 2 N de hidréxido sddico. Se seca la fase
orgdnica con sulfato sbédico y se la evapora. Si el residuo
0leoso no cristaliza espontdneaments, se 1ls trata con unos
20 cc de cloruro de metileno, se raspa con cristales de sienm
bre y se hace de este modo cristdizar. La torte de cristales
se enfria hasta -308C, se filtrae por succidn todo lo posi-
ble, se digiere una vez con un poco de cloruro de metileno
frio (~302C) y se vuelve a filtrar por succidn, E1l 2-gmino-
~3-( o-nitrobenzoil)~tiofeno que asi se obtiene es suficien-
temente puro para el uso wlterior. Ia substancia funde a
114-1162C.

¢) Se disuelven en 700 cc de dioxano absoluto 150 g del
2=amino~3-(o-nitrobenzoil)-tiofeno, se trata la solucidén con
150 g de carbonato potdsico calcinado y se afiaden a gotas,
agitando & en un periodo de 30 minutos, 181 cc de cloruro

de cloroacetilo, sin'dejar que la temperatura exceda de 602C,
Terminade la adicién, se agita la mezcla por 2 horas y luego
se la vierte despacio y con agitacidén endrgica en 4 litros
de solucidén de carbonato potdsico al 10%. Se agita la mezcla
por medis hora y el producto, que se precipita en grandes
fragmentos cristalinos; se separa filtrando por succidn, se
tritura con agua en un mortero y se lava perfectamente con
agua. Después de secar, el 2-cloroacetilamino-3-(o-nitroben
z0il)-tiofeno obtenido funde a 163-1652C, Egte material pue-

de usarse en la etapa siguiente sin mds purificacidn.

[,
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d) Se hierven en reflujo por 1 horas 148 g de 2~cloroacetil
amin9—3—(o~nitrobenzoil)-tiofeno con 71 g de yoduro sédico

en 1,5 litros de acetona, Luego se evapora la mezcla en vacio
y se trata el residuo con 2 litros de cloruro de metileno y

2 litros de amoniaco acuoso concentrado., Se agita esta mez~
cla por 48 horas en un recipiente cerrado, de manera tal que
las fases no se mezclen entre si, Una vez terminada la reac-
cibn, se separan las fases y la fase acuosa se sacude 2 veces
con 200.00 de cloruro de metileno. Las fases organicas, com-
binadas, se ajustan a pH 7 por adicidn de deido clorhidrico
concentrado, con agitacidn intensa, se tratan con 145 cc de
deido clorhfdrico concentrado y 300 cc de agua, se mezclan
perfectamente entre of y se dején crigtalizar por una noche
en la nevera. Iuego se separan los cristales por filtracidn,
ge lavan con un poco de cloruroc de metileno y dcido clorhi-
drico 0,5 N, se suspenden en 1 litro de cloruro de metileno
¥ se sacuden con 1 litro de solucidn de hidrocarbonato sddico
al 56 y 10 cc de amoniaco concentfado, hasta que han entrado
completamente en disolucidn, Se separa entonces la fase orgg-
nica y se sacude la fase gcuosa con 200 cc de cloruro de me-
tileno. Las fases orgénicas, combinadas, se secan con sulfato
sbdico y se evaporan, lo que da 2~-amino~gcetilamino~3-(o-ni
trobenzoil )-tiofeno puro, de punto de fusidn 184-1852C,

@) Se introducen en una sola porcién y con agitacidén in-
tensa 75 g del 2-aminoacetilamino-3-(o-nitrobenzoil)=tiofeno
en 1,5 litros de 4cido isobutirico hirviente y se hierve la
mezcla en reflujo por 4 minutos. Luego se la enfria tan ré-
pidamente como es posible, se la decanta del precipitado que

se ha depositado y se evapora la solucién en vacfo. Bl resi-
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duo de la evapofacién ¥ el precipitado se diéﬁelven, con
calentamiento optativo, en 800 cc de cloruro de metileno.Se
lava la solucidén neutramente con 500 cc de solucidn satura~-
da de bicarbonato sédico, se separa la fase orgdnica y se sg
5¢ cude la fase acuosea con 100 cc de cloruro de metileno, Tas
fases orgdnicas, comblnadas, ge secan con sulfato 86d100 ¥y
luego se agitan inmediatamente con 30 g de carbén activado,
durante 10 minutos, A continuacidn, se separan, filitrando
por succidn, el sulfato sédico y el carbén activado y se sa
10, cude el filtrade con 500 cc de écido clorhfdrico 2 N. Se deja
la mezcla por una ngche en la nevera; para que cristalice
el clorhidrato de 1,3=dihidro~5-( o-nitrofenil )-2H-tieno
£[2,3=e//,47diacepin=2-0na, el cﬁal se separa por filtracidn,
ge lava con un poco de cloruro Qe metileno y dcido clorhidri
15, co 2 N; se suspende en 800 cc de cloruro de metileno y se sa
cude en 800 cc de solucidn de hidrocarbonato sédico al 5% y
10 cec de amoniaco concentrado hasta que estd disuelto por
completo. Se separa entonces la fase orgdnica y se sacude la
fase acuosa con 100‘00 de cloruro de metileno. lLas fases or-
20, génicas, combinadas, se secan con sulfato sédico y se evapo-
ran. El residuo esta constltuldo por 1 3-d1h1dro~5-(o-n1tro
fen11)—2H—t1eno[§, —;72T'i7d1acepin—2-ona bruta. Ia digestidn
con cloruro de metileno helado da el producto puro, con pun-—
to de fusidn de 255-2579C.
25, Ejemplo 8
Se agltan a 02C en 45 cc de 4dcido sulfirico con~
centrado 9,14 g de 5- (o-clorofen11)-1 3~dihidro-2H-tieno
/2,3-¢7/7,47diacepin-2-ona. Luego se enfria la mezcla hasta

~102C y se afiade a gotas, en un periodo de 25 minutos, una
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mezcla de 2;2 cc de dcido nitrico (16;45 N) y 4,7 cc de 4ci-
do sulfdrico concentrado. Despuds de agitar por 25 minutos
a temperatura entre 02C y -590; se vierte la solucidn en
sgua helada y se la neutraliza con bicarbonato sédico séli-
do. Se separs por fil?racién el precipitado y se le lava va-
rias veces con etanol, con agua ¥y otra vez con etanol. TLuego
se le recristeliza en dioxano, 10 que da 5~(o-clorofenil )-
-1,3-dihidro—7-nitro-zH-tienQZE,3<gZ[T;§7diacepin-2~ona, en
forma de agujas amarillas finas; con punto de fusidn de
26990 (con descompogicidn).
Ejemplo 9

Se disuelven a 02C en 5 cc de 4cido sulfﬁrieo con
centrado 0,725 g (0,0025 moles)de 5-(o-clorofenil)-1,3-dihi
dro~1-metil-2H=tieno/?,3-e//T,4/diacepin-2~ona. Se enfria

la mezcls hasta -102C y se aflade despacio a esta temperatu-~

‘re, ung mezcla de 0,167 cc de dcido nitrico concentrado

(d = 1,42) y 0,265 cc de Acido sulfirico concentrado. Se agi
ta la mezcla por 25 minutos mds a temperatura entre ~5°C y
09C y luego se la vierte en 70 cc de solucién de bicarbona-
t0 sbdico. Se separa el ﬁrecipitado filtrando por succidn
¥y se le lava ﬁeﬂtramente; lo que dg 5—(0—9lorofenil)—1;3—
~dihidro-1-metd1~T-ni tro-2H~tieno/Z, 3~e7/T,47diacepin-2~
-ona en forma de un producto amarillo; prdcticamente puro.
La recristalizacifn en etanol y benceno con carbodn activado
proporcione un producto puro, de punto de fusibn 1622 -
1652 C,
Ejemplo 10
Se disuelven con sacudimiento en frio; en 5;5 ce

de solucién metanélica 1 N de metilato sddico, 1,5 g de 7~
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-cloro-1;3-dihidro-5-(o-fluorofenil)—2H—tieno[§,3ng[T,§7
diacepin-2-ona. Se destila el metanol en vacio y a la tem-
peratura del ambiente y se sacude el residuo en 5,5 cc de -
dimetilformamida. Tuego se afiaden 0;38 cc de yoduro de meti-
1o, se sacude la mezcla hasta disolucidn completa y se la de
ja reposar por una hora., A continuacidén se destila en wvacio
le dimetilformamids y se recoge el residuo en cloruro de me-
tileno y solucibn 2 N de hidrdéxido sédico, Se lava la fase
orgé;ica con gsolucidn 2 N de hidrdxido sédico y luego con
agua, Se la geca y se la evapora. E]l residuo se hierve en
ciclohexano con garbdn activado, se filtra y se evapora, lo
que @a 7-019ro-1,3~dihidro-57(o—fluorofenil)-1—metil-2H~tig
no/2,3-¢//T,47diacepin-2-ona, de punto de fusidén 97-98°C.
Ejemplo 11

Se aflade a gotas; a la temperatura del ambiente y
con agitacién; une solucidn de 1,1 g de 1;3-dihidro-5—(o-
~fluorofenil)=1-metil-2H~tieho/2 , 3=e//T , 47diacepin-2-ona en
10 cc de dcido acético glacial a una solucién de 4 cc de clp
ruro de sulfurilo en 10 cc de dcido acético glacial. Se agita
la mezcla por media hora mds y luego se destila en vacio y
a 258C el dcido acdtico glacial. Se neutraliza el residuo con
solucibén saturada de bicarbonato sédico; se separa el pre-
cipitado por filtracidn, se le lava y se le seca. Para puri-
ficacidn; se disuelve el producﬁo en ciclohexano, se hierve
le, solucidn con carbdén activado, se filtra y se evapora, 10
que da 7-c19ro-1;3-dihidro—5-(o—fluorofenil)-1-metil—2H-tig
no/2,3~-e//7,4/diacepin-2~ona, que se reorisializa en ciclo-
hexano para ulterior purificacidén y funde entonces a 97-982C.

El material de partida puede prepararse asis
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Se disuelven en 21‘éé>&ek561ncidn metanélica.l N
de metilato sddico 5,2 g de. 1,3-d1hidro-5~(o~Fluorofenil)-
~2H-tleno/Z,3-e//T,4/d1acepin-2-0na, se destila el metafpl
8 la temperatura del ambiente y se seca el residuo en vacio,
Luego se diguelve el producto en 21 cc de dimetilformamida,
ge afiaden 1,5 cc de yoduro de metilo y se deja reposar 1a
mezecle por una hora. A continuaecidn se destila la dinmetilfor
menida en vaclo y se recoge el residuo en cloruro de meti- ’
leno y sglucién 2 N de hidréxido sbédico. Se separa la fase
orgdnica, se la lava con solucidn 2 N de hidréxido sddico
y con agua; se la diluye con una cantidad 5 veces mayor de
benceno y se la sacude con dcido clorhfdrico 2 N, Se separa
1o fase de dcido oclorhidrico y se la neutializa chn bicarbs
nato sddico. El precipitedo se sacude con benceno y la solu
cidn bencénica se filtra por una columna con gel de silice
¥ luego se evapora, Para purlflcar, la, 1l=3~dihidro=5=( 0~
fluorofenil )~ 23-t19nq[§,31;Z[I 478iacepin-2-ona que se obtig
ne se recristaliza en cleclohexano; funde entonces a 113-
116e0C,

Ejemplo 12

A temperatura entre ~58C y 0¢C se disuelven 2, 4
g de 1, 3-d;1.hidro-—5-—( o—fluorofenn.l)-2H—tieno[§, ~e7 /= ,:Jaia-
cepin-2-ona en 18 cc de deido sulfidrico concentrado y, a
~100C y agitando; se aflade a gotas una mezcla de 0,63 cc de
doido nitrico 16;45 Ny 1 oc de deido sulfdrico oconcentrado.
Se agita la mezcla por 30 minutos mds a temperatura entre
=~508C y 09C y luego se la vierte en 200 cc de agua helade,

El sulfato separado se descompone con solucidn de hidrocar-

bonato sddico y el precipitado se separa por filtracidn y
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se recristaliza en etanol, lo que~proporcinna~1*3~ﬂihidfb—
—5-(o-fluorofenll)-V-Mitro-eH-tlenqéﬁ.3-;Z[I,g7hdiacepip~2-
-ona, de punto de fueidn 258-2592C.

Eaemglo 13

Se disuelven 1,1 g de 1 3-dihidro~5-( o=flurofe -
nil)~1—mmti1-2H~tieno[",3-é7Z" _7diacep1n-2-ona en 8 cc de

doido sulférico concentrado, a temperatura entre =50C y ORC,

y luego se trata la solucidn a gotas{ agitand9 ¥y a «102C,
con una mezcla de 0;27 oc de deido nitrico 16,45 N y 0;5 cc
de deido sulfdrico concentrado. Se agita la mezcla por 30
minutos & temperatura entre -52C y 02C y lusego se la viefte
en 100 oc de agua helada. El sulfato separado se descompona
con soluci&n:de hidro?arbonato séd;co y el precipitado se

gepara por filtraoi&né 1o que da 1, 3-dihidrh—54o<fluorofe-

nll)-l-metil~7~n1tro~2H~tleng[§, 3-e//1,4/diacepin-2-ona, la

owal se recristalizs, en bagcgno para purificarla y funde
(A1
entonces a 175-177¢ C%

, Ejeniplo T4
Se disuelven.en frio y 66h sacﬁdimlento, en 6 oc

de soluoién metanélica 1 N de metllato Sédlco, 1,64 g de
1,3~dihidro~5=- (o~fluorofenil)~7—nitro-2H-—tieno[§, 3~e7/1,47

discepin-2-ona. Se destila el metanol en vacio y & la tempe

ratura del ambiente y se recoge el residuo en 10 cc de dime

tilformamida. Se afiaden luego 0,4 ge de yodwro de metilo, se

sacude le mezcla hasta disoldcidn completa y se la deja re-

posar por una hora. A continuacibn se destila le dimetilfqg

memide en vacio y se recoge el residuo en cloruro de metilg

no y solucidn 2 N de hidrdxido sddico; Se separe la fase or

gdnica, se la lavs con solucidén 2 N de hidréxido sddico y

e ——————
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luego oon agua, Se seca ¥ éé\evaébra. Recristalizando el re
siduo en bencamo ocon ocarbén sotiveds, se nbtiand 1,3-dihi-
dro~5~(o—fluorgfenil)-1—metil~7-nitr972H;tienq[E;31g7 1;&7
diacepin=-2-ona, de punto de fusidén 175-177¢C,
Ejemplg 15

, Se disuslven en 0,9 cc de Folucién mgtandlica
1,22 N de metilato sédico 0,322 g de T-cloro-1,3-dihidro-5-
—(o-nitrofenil)—2H-tieno[?,3<g7ZI,&7diacepin-2—ona. Se eva-
pora la solucidn en vacio, hasta sequedad, y se recoge el
residuo con 1;8 cc deo dimetilformemida absoluta. Iuego se
trata con 0,084 cc de yoduro de metilo, 10 que origina lige~
70 calentgmiento ¥ ung solucidén 1impida. Dgspués fle 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 orgdnica varias veces son solucifn 0,5 W de
hidréxido sédico, se la lave neutremente con agua; se la se-
ca ¥y se la evap9ra. Haciendo cristalizar el residuo, se ob-
t1éne T-cloro-1,3~dihidro-1-netil-5(o-nitrofonil)-2H~tieno
/2,327, ;i7diacepin-2—6na; que puede recristalizarse en me-
tanol y entonces funde a 145-1472C, .
Fjemplo 16

Se hierven en reflujo por 8 minutos en 1 cc de dci-
do pivdlico 0,3 g de Quaminoacetilamino-s-cloro-3—(2;6—di -
fluorobenzoil)=tiofeno. Se neutraliza luego la mezcla con
golucidn de bicarbonato sédico y se la extras con cloruro de
metileno, Se trata la fase orgdnica con deido clorhidrico 2
N y luego con tal cantided de.éter que vengs a quedar sobre
le fase acuosa. Se la sacude entonces wvarias veces con égido

clorhidrico 2 N y las fases acuosas de deido clorhidrico,



5.

10,

15.

20.

25,

it A

combinadas, se lavan con &ter y se neutralizan con bicar-

bonato sédico. Se extrae el precipitado con cloruro de

metileno y se evapora la fase orgdnica. Ia T=cloro-5w(2,6-

-difluorofenil)-1,3-aihidro-2ﬂ~tienq(§,3{§Z¢I,g7aiaeepin-
-2=0na que se obtiene puede ser recristalizada en etanol

vy embtonces funde a 245-2472C,

El material de partida puede prepararse asi

a) Se disuelven 3 g de 2-cloroacetilamino-3-(2,6-diflug

robenzoil)~tiofeno en 20 cc de cloroformo absoluto y se
trata la solucidn, agitando, con 2,2 cc de cloruro de sul
furilo eh 10 cc de cloroformo. Al cabo de una hora se la-

va la meZzcla neutramente con solucidn de hidrocarbonato -

sbdico, se seca la fase orgénica y se la evapora., El resi- -

duo eristalino, recristalizado en etanol, proporciona
5-cloro—2~eloroacetilamino~3-(2;6-dif1uorobenzoil)-tiofe—
no, de punto de fusidn 162-1639C, ’

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 solucién con 0,75 g de yoduro sédico. Sg hierve
la mezcla en reflujo por una hora y luego se la evapora
en vacfo. Se recoge el residuo con cloruro de metileno/
agua; se afiade un poco de tiosulfato sédigo, se separa la
fase orgénioa, se la seca y se la evapora, 10 que da 5-clg
ro=3~(2,6=3ifluorobenzoil )-2~yodo-acetilanino=~tiofeno,
que puede ser recristalizedo en etanol y entonces funde

a 143-1452C. ) _

c) Se disuelven 1,4 g del 5-cloro-3=-(2,6~difluoroben =
z0il )~2-yodoacetilamino~tiofeno en 10 cc de cloruro de mg

tileno. Se trata la solucidn con 60 cc de amoniaco concen
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trado y se la agita por 50 horag a la temperatura del am -
biente, de tal modo gue las fases no se mezclen entre si.
Luego se separa en un embudo separador, se lava la fase or-
gdnica con agua ¥y se la trata con dcido clorhidrico 2 N y
con tal cantidad de €ter que venga a situarse sobre la fase
acuosa. A continuacién se extrae varias veces con égido clor
hidrico 2 N, Ias fases acuosas de dcido clorhfdrico, combi-
nadas, se lavan con $ter y se neutralizan con bicarbonato aé

dico. El precipitado se extrae con cloruro de metileno y la

fase de cloruro de metileno se seca y se evapora, lo que da

o-aminoacetilamino-5-cloro=3=(2,6~difluorobenzoil }~tiofeno,
que puede ser recristalizado en éter y entonces funde a 149-
15100, - '
Ejemplo }7

Se disuelven en 28,4 cc de solucidn metagélica 1
N de metilato sédico 11,12 g de 5-(o~clorofenil)-1,3-dihi -
dro-7~yodo~2H—tieho[?,31§Z[T;i7diacepin—2—ona. Se evapora
la solucidn en vaclo, hasta sequedad, se recoge el residuo
con 50 cc de dimetilformemids absoluta y se le trata con
1,8 cc de yoduro de metilo. La solucidn se calienta un po-
c0, ¥ se la deja reposar por 1 hora todavia. Luego se la
evapora en vacio, se recoge el residuo con cloruro de meti~
leno y solucidn 2 N de hidrdxido sédico y se sacude la fa~
se organica varias veces con solucidn 2 N de hideéxido sédi
co, A continuacidn se afiade éci@p clorhidrico 2 N y se tra-
fa la mezcla con tal cantidad de éter que la Pase orgdnica
venge a situarse sobre la fase acuosa. Se sacude la fase or
gdnica varias veces con 4cido clorhidricg 2 N y las fases

acuogas de deido clorhidrico, combinadas, se neutralizan
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con bicarbonato sddico. Se extrae el precipitado con &ter y
el extracto etéreo se seca y se evapora. El aceite que
cristaliza inmediatamente es rgcristalizado en éter; 1o que
proporciona 5-@o—clorofenil)~1,3—dihidro-?-yodo-l—metil-ZH-
tieno/?,3~e//1,4/diacepin~2-ona, de punto de fusién 117-
118¢cC,
Ejemplo 18

A OQC se disuelve 1,0 g de 5-(2 6~diflnoro~fenil)
~l, 3~d1h1dro-2H—tieno[' 3—éZ£T 47dincepin-2-ona en 7 cc de
decido sulfirico concentrado y se enfria la solucién hasta
~102C, Se afiade a gotasly agitando una mezcla de 0,24 cc
de 4cido nitrico (d = 1,42) 3y 0,40 cc de 4cido sulférico
concentrado, mientras se mantiene la temperatura a -102C,
Despuds de agitar por 15 minutos més; se vierte 1la solu -
cidén en agua helada, se neutraliza con bicarbonato sddico y
8e separan; filtrando por succién; los cristales precipita~-

dos, Ie 5-(2,6-difluorofenil)-l,3«dihidro-~T-nitro=2H-tieno

[2,3-¢7/1,47diacepin-2-ona que se obtiene puede ser recrig

talizada en dioxano y funde entonces a 268=~2692C.,
Ejemplo 19 '

A 09C, se disuelve 1,0 g de 5- -(2,6-difluorofenil )-
-1, 3—d1h1dro-1~met11—2H-t1eno[" 3-¢//1,47diacepin-2-ona en
T cc de deido sulfdrico concentrado. Se enfria la solucidn
hasts ~108C y se la trata, a gotas y agitando; con una mez
cla de 0,23 cc de dcido nftrico (4 = 1,42) y 0,37 oc de
doeido sulffrico concentrado, mientras se mantiene la tempe
raturs a8 =102C. Después de agitar‘por 15 minutos més; se
vierte la solucidn en agua helada, se neutraliza con bicar

bonato sddico y se separan por filtracidn loe cristales
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precipitados, de color claro, lo que da 5—@2;C-dif1uorofe -
nil)-1,3-dihidro-1~netil~T-nitro-2H~tieno/2,3~e//1,4/d1ace ~
pin=2=-ona, la cual se puede recristalizar en dioxano y funde
entonces a 224-2252C,

El material de par?ida puede prepararse asi

Se disuelven en 15,3 cc de solucidn metgndlica 1N
de metilato sédicg 4 g de 5~(2;6~difluorofenil)~l,3-dihidro—
2H—tienq[§,3727[I,i7dia9epinh2-6na. Se evapora la solucidn

en vacio hasta sequedad, se recoge el residuo con 25 cc de

" dimetilformamide absoluta y se afladen 2,6 g de yoduro de me-

tilo. Ia solucidn se calienta, se la deja reposar por 2 ho-
ras y luego se la evapora en vacio. Se recoge el residuo con
cloruro de metileno y solucién‘é N de hidrdxido sédico, se
’separa le fase orgdnica y se la sacude varias veces con solu
cidn 2 N de hidrdxido sbdico. Luego se trata la fase de clow
ruro de metileno con dcido clorhidrico 2 N y a continuacién
con una cantidad tal de éter que esta fase venga a quedar en
cima de la fase acuosa. Se extrae varias veces con écido'
clorhid?ico 2 N y las fases acuosas de 4cido clorhfdrico,oom
binadas, se lavan con &ter y se neutralizan con bicarbonato
sddico. El aceite prgcipitado se extrae con ter y el ex -
tracto etéreo se seca, se filtra sobre gel de silice y se
evapora. La 5~(2,6-difluorofenil)-1,3-dihidro~l-metil-2H-tie
no 2,3ﬁ§Z[T;i7diacepin—2—ona que se obtiene puede ser recrig
talizada en &ter y funde enbonces a 99-1002C,
Ejemplo 20 .
' Be disuelven en g5 cc de cloroformo absoluto 9,9 g
de'5—(2,6-difluorofeni1)-l,3—dihidro-l—metil—ZH—tienq[E,3-37
[i,i7diacepin—2-ona v ge afiade a gotas, agltando y en un pe-
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riodo de 10 minutos, una solucibn de 0,8 cc de cloruro de
sulfurilo disueltos en 10 cc de cloroformo. §e sacude la so-
lucibn con solucidn de hidrocarbonato sédico, se la seca y
se la evapora. EL residgo cristalino, recr@stalizado en éter;
proporciong 7-010?0-5(2,6-dif1uorofenil)-l,3-dihidro-1—metil—
oH-tieno/Z,3-¢//1,47diacepin-2-ona, de punto de fusién 95~
962C,
Ejemplo 21 )

~ Se disuelven en 180 cc de cloroformo absoluto 7,7
g de 1,3-dihidro=l-metil-5~(o-nitrofenil)~2H~tieno/2,3~e/
[T;gﬁiacepin—2~ona ¥ se afiade a gotas; agitando; a 202C y en
un perfodo de 20 minutos, una solucidn de 10 g de cloruro de
sulfurilo en 20 cc de cloroformo absoluto.Cuando se han afia-
dido los dos tercios del cloruro dg sulfurilo; empieza a pre

cipitarse clorhigrato de 7-cloro—1,3—dihidro-1—meti1—5-(o—n;

trofenil)-2H~tieno/3,3~e//1,4/~diacepin-2=ona, Terminadalla

adicidn, se agita la mezcla a la temperatura del ambiente
por 2 horas y luego se la sacude neutramente con soluecidn

de bicarbonato sddico, lo que hace que todo entre en disolu- .
cidn., Se separa la fase orgénica; se la seca ¥y se la evapora
en vagib. Para quitar un colorante que estd adherido al pro-
ducto, se disuelve el residuo de la evaporacién en 800 cc de
cloruro de metileno y se pasa la solucidn por une columna de
gel de silice (didmetro: 2 cm: longituds 10 em). Se lava la
columna con 200 cc mds de cloruro de metileno y se evapora
la solucidn en vacio, lo que da 7-cloro-1;3—dihidro~}-metil-
5-(o~nitrofenil)—2H—tienq[§,3ﬁgZZT;47—diacepin—2-ona, que
puede recristalizarse en &ter y funde entonces a 145-14792C,

Fl material de partida puede prepararse asi :
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a) Se disuelven 10 g de 2-amino-3-(o-nitrobenzoil )~tiofeno
en 50 cc de dioxano absoluto y se trata la soluc%én con 6 g
de carbonato potdsico calcinado. Se hacen afluir,'con aglita=
cién, 20 cc de cloruro Qe acetilo a esta mezcla y, después

de agitarla por 2 horas, se la vierte en 750 cc de solucién
de carbonato potdsico al 10% y se sacude con cloruro de meti-
leno el producto precipitado. Secendo la solucidén y evapordn-
dola, se obtiene un rgsiduo cristalino de 2-~acetilamino-3~(o-
nitrobenzoil)~tiofeno, que puede recristalizarse en benceno

y funde entonces a 152-153¢C. '
b) Se disuelven en 50 cc de dioxano absoluto 11,4 g del
2-acetilamino=3~( o~nitrobenzoil)~tiofeno y se afladen, agitan-
do, 5 cc de wna suspensién de hidruro sddico al 20% en aceite
min?ral‘ Terminado el desprendimiento de hidrégeno, se afiaden
5 ¢¢ de sulfato de dimetilo ¥ se hierve la mezcla en reflujo
por 5 minutos. Tuego se la vierte en agua y se la extrae va-
riag veces con cloruro de metileno. Se seca la fase orgdnica,
ge la agita con carbdn activado, se filtra y se evapora en
vacfo, El residuo Oleoso se lava varias veces con &ter de e
trdleo y se hace cristalizar con éter., Después de lavar con
&tor 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 134-135°C.

¢) Se calientan por 10 minutos en un bafio de agua hirviente
2 g del 2=(N-acetil-N-metilamino)=3=~(o-nitrobenzoil)«tiofeno
con 10 cc de dcido sulfdrico concentrado. Se vierte luego la
mezcla en 250 g de hielo y se extrae varias veces con cloruro
de metileno. Se seca la fase orgdnica, se la agité con carbdn

activado, se filtra y se evapora en vacio. El regiduo 0leoso
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de 2-meti1amino-3-(o—nitrobengdiij;fiofenO'puede hacerse prigi
talizar con ‘dter. Despuds de recristaligggién—én'benceno,:la 1
substancie funde a 123-~12420, | ' |
d) Se disuelven en 20 cc de dioxano absoluto 0,80'g del

5., owmetilamino-3~( o~nitrobenzoil)~tiofeno, se afiade 1,0 & de
carbo?apo potdsico calcinado y se trata la megcla, agitando;
con 1,2 g de cloruro de carbobenzoxiglicina, Dgspués de 18 ho
ras de agitacidn a la temperatura del ambiente, se vierte 1la
mezcle en 100 cc de solucidn de hidrocarbonato sddico al 5%

10. ¥y se extrae varias veces con cloruro de metileno: Lias fases
orgénicas; combinadas, se secan y se evaporan y el residuo
oleoso se agita por 30 minutos y a la tempsratura del ambien
te en 5 cc de deido bromhidrico al 30% en doido acético gla=-
cials, Tuego se vierte en 300 cc de solucidn de hidrocarbona=-

15. to sbdico al 5% y se extraes varias veces con cloruro de meti-
leno. las fases combinadas de cloruro de metileno se savuden
con dcido clorhidrico 0,5 N y luego con tal cantidad de éter
que la fase orgdnica venga a parar encima de la fase acuosa.
Se separan las fages y se sacude la fase orgénica varias ve-

20, oces con feido clorhfdrico dilufdo. Ias fases combinadas de
dcido clorhfdrico se sacuden con &ter y se newtralizan con
hidrocarbonato sédico. Bl producto precipitado se extrae va~
rias veces con cloruro de metileno y la fase organica se sa-
ce y se evapora, Se hierve en reflujo por 10 minutos el reqi

25. 4duo o0leoso en 2 cc de etanol abgoluto y se evapora en vacio

la solucidn resultantg. Luego se recoge el residuo con éfer
y deido clorhidrico 0,5 N y se extrae la fase orgdnica varias
veces con dcido clorhfdrico 0,5 N, Las fases ooqbinadas dé'

deido clorhidrico se agitan con carbén activedo, se filtran
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y se neutralizan con hidrocarbonato sddico, El producto pre-
cipitado se extrae con &ter y la soluciln etérea se seca, se
agite con carbén activado, se filtrg§ se evapora., El residuo
crigtalino estd constituido por 1,3-dihidro-l-metil-5-(o-ni-
trofenil)-ZH—tienq[ﬁ,37§Z£T,§7diacepin-2-ona; que puede ser
recristalizada en éter y funde entonces a 1512 C.
Ejemplo 22

Agitando y a la tempergtura del ambiente se afiade
a gotas una soluci6n'de 8 g de 1;3-dihidro-5~(o—trifluorome-
tilfenil)—ZH—tienq[?,37gZ£I,i7diacepin-2-?na en 100 cc de
deldo acdtico glacial a una solucidn de 4,2 oc de cloruro de
sulfurilo en 100 cc de dcido acético glacial. Se agita 1la
mezcla por 4 horas y luego se degtila en vacio y a 252C el
deido acdtico glacial. Se recoge el residuo en 150 cc de clo=
ruro de metileno y se neutraliza con solucidén de bicarbonato
sédico. Se separa por filtracidn el producto insoluble; se le
lava con cloruro delmetileno ¥ se le recristaliza en etanol;
lo que da 7—cloyo-1,3-dihidro—5-(o—trifluorometilfenil)—2H—
—tieno/2,3~e//1,4/diacepin-2~ona, de punto de fusién 278-281¢
C.

El material de partida puede prepararse asi :
a) Se distribuye ?inamente 50 g de sodio en 750 cc de xileno
absoluto hirviente, utilizando un agitador de Hershberg. Des-
puds de enfriar; ge reemplaza el xileno por 1250 cc de bence~
no absoluto y se calienta }a mezcla a temperatura de ebulli-
cién., Se afiade rdpidamente, a gotas y de tal manera que la
golucién continue hirviendo sin mds calentamiento; una mezcla
de 171 g de otrifluorometilbenzonitrilo; 90 g de acetonitri-

lo y 500 cc de benceno absoluto. Luego se hierve en reflujo
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por 4 horas y se agita por una noche a la teméeratﬁ}a dgl
embiente. Se separa por filtracidn el'precipitado negro, se
le lava con benceno absoluto y se le agita en 1250 cc de
éter. Se aflade despacio agua a esta mezcla hagta que el Yre
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 1302C y recristalizando

el destilado en etanol, se obtiene o~triflworometilbenzoace
todinitrilo; de punto de fusidn 71-T732C.

b) Se disuelven 70 g del o-trifluorometilbenzoacetodini-
trilo, sacudiendo y refrigerando, en 350 cc de 4cido clor=-
hidrico concentrado. Al cabo de media hora se forma un pre-
cipitado blanco. Se separa dste por filtracidn y se le lava
con agua. Se obtiene otra partida de producto diluyendo el
filtredo de dcido clorhidrico. Secando los precipitados com
binados, se obtiene producto suficientemente puro para el
uso ulterior. Deepuds de recristalizacidn en etanol; los
cristales incoloros de cianuro de o-trifluorometilfenacilo
funden a 71-739C. ’

¢) Se hierven en reflujo por 30 minmutos 61,5 g del cianu=
ro'de o-trifluorometilfengcilo 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 vacio y se digiere el residuo con
la cgntidad ninima de cloruro de metileno., El residuo, muy
puro, estd constituldo por 2-amino-3-(o-trifluorometilben~
z0il)~tiofeno, que puede ser recristalizado en benceno y |
funde entonces a 129-1312C.

d) 8e disuwelven 61 g del 2-amino-3-{-trifluorometilben -

z0il)=tiofeno en 350 cc de dioxano absoluto. Se agitan en



5e

10,

15.

20,

25.

- 4] -

egta solucidn 68 g de carbonato potdsico anhidro y se afia-
den en una solae porecidn 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 solucidn de 126 g de carbonato po-
tdsico en 3,5 litros de agua. Se separa por filtracilén el
precipitado formado y se le disuelve en cloruro de metileno
Ivego se seca la solucién con sulfato sbdico y se destila el
disolvente, El 2-cloroacetilamino-3—(o-trifluorometilbenzoil)-
tiofeno bruto es suficientemente puro pars el uso ulterior.
Después de recristalizada en etanol, la substancia funde a
130-1329C, ,

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 sédico. Se evapora el disol -
vente en vaclo y se distribuye el residuo entre cloruro de
motileno y agua que contiene un poco de tiosulfato sddioco.
Se separa la fase orgdnica y se la evapora. El 2~yodoacetila
nino-3«( o=trifluorometilbenzoil )-tiofeno bruto gque se obtie-
ne puede emplearse en la etapa sigulente s;n otra purifica-
cidn, Después de recristalizada en metanol, la substancia
funde a 102-1052C,

f) Se disuelven 95 g de 2-yodoacetilamino-3-(o~trifluoro-
metilbenzoil)=tiofeno en 950 ce de cloruro de metilmo. Se
recubre la solucidn con 2;5 litros de amonfaco acuoso concen
trado y se la agita despacio por 2 dias; de tal modo que las
dos fases no se mezeclen entre si, Imegofse lava neutramente
la fase orgdnica y el Z-aminoacetilémino-B-(o-trifluorome -
tilbeﬁzgil)ftiofeno resultante se extrae con deido clorhi -

drico 0,2 N, lo cual causa la separacidn parcial de un clor
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hidrato oleoso. Se neutralizan con hidrocarbonato sédico el

clorhidrato oleogo y la solucidn de deido clorhidrico y se

extrae con clorurc de metileno el 2-aminoacetilamino-3-(o-
trifluorometilbenszoil)-tiofeno que se libera. Después de re

origtalizacién en clorurc de metileno, los cristales incolg .

ros funden a 178-181eC,

g) Se introducen 61 g de 2-aminoacetilaminos~3-~(o-trifluorg
metilbenzoil)~tiofeno en 600 cc de 4eido pivdlico hirvien-
te ¥y se hierve la mezcla en reflujo por 30 minutos. Iusgo
se destila en vacio el dcido pivdlico, se recogs el resi -~
duo en cloruro de metileno y se neutraliza por sacudimiento
con una solucidn de bicarborato sédico. Se mepara por fil—-

tracidn la sal sdédica del 4ecido pivdlico, se lave con agua

la fase‘orgénioa; se seca y se evapora. El residuo consis-
te en 1,3-dihidro—57(o—trifluorometilfenil)~2H—¢ienq[§,3ﬁ§7

[I;§7diacepin-2aona, que es suficientemente pura para el

uso ultericr, Para purificarla se la recristaliza en etanol,

¥y entonces funde a 205-207¢C.
Eiemplo 23
‘ Se afiede a gotas y agitando, a la temperatura del’
ambiente, una solucidn de 9,7 g de'l,3—di@idro-1—metil—5—

( o=trifluorome tilfenil)s2H~tieno/2, 3~e//1,4/diacepin-2-ona

en 100 cc de dcido acético glacial a una solucidn de 8 cc

de cloruro de sulfurilo en 100 cc de 4cido acdtico glacial.

Se agita la mezcla por 4 horas y luego se destila el deido

acdtico glacial en vacio y a 252C., El residuo se recoge en

cloruro de metileno y se neutraliza con solucién'de bicar-
bonato sddico. Se lave la fase orgdnica con agua, se la se-

ca y se la evapora y el residuo se recristaliza en ciclohe=-
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xano; con carbén aotiyeﬂb, 10 que d:a T=cloro~L,3~dihidro-1~.
-metil~5-§o~4udfluprometilfenil)-QH-tienqéE;3ngéI;A7aiace-
pin-2-ona, -de punto de fusién 100-10280,

El material de partide puede preparerse asi s

Se disuelven 15,5 g de la 1,3-dihidro-5-(o-tri -
fluorometilfenil)- ZH-tleanE,3—@727,_7Hiacep1n-?~ona, en
frio y con sacudimiento, en 55 cc de solucidn metanblica
1 N de metilato sédico. Se destila el metanol en vacfo y se
recoge 91 residuo en 55 cc de dimetilformemida. Se afiaden
luego 3,8 cc de cloruro de metilo ¥y se sacude la mezcla hag
ta disolucidn completa. Al cabo de 1 hora se destila la di-
metilformamida en vacio y se recoge el residuo en oloruro
de metileno y agua. Se sacude la fase orgdnica con ague,se
le seca y se la evapora, EL producto bruto se emplea en la
etapa éiguiente ?in més purificacidn. Después @e recristaI;
zacidn en metanol, los cristales incoloros de 1,3-dihidro-1-
ime‘bil--S--(o--'brifluorometilfenil)-2H-tienq[§,3--,9'7.:[1',47-diaqg
pin-2-ona funden a 110—11390.

Ejemplo 24

Se disuelven O, 96 g de 7-cloro-1,3—dihidro-5 -( o~
nitrofenil)-2H-t1gpq[§,3-;721,_7dlacep1n-2-ona en 3 cec de
solucidn metanéliéa 1N de metilaﬁo sddico. Se evapora la
solucién en vacio, hasta sequedad, se somete el residuo a
suceidn intensa, para secarlo, ¥ se le recoge en 4 cc de
dimetlilformamida, Se afiaden 0,36 cc de bromuro de alilo,se

. clerra el matraz y se -caliente svavemente en bafio de Maria

por 5 minubos. Iuego se evapora la dimetilformamida en va-
cfo y se sacude ol aceite residual con &ter y 4cido olorhf

drico 2 N. Las fases acuosas de 4oido clorhfdrico, combina-
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das, se lavan con éter y se neutralizan con carbonato poté -
gico. El aceite precipitado se sacude rdpidamente con solu-
cidn 2 N de hidréxido sbédico y se seca. Para quitar la col®

racién amarilla, se le pasa por una columna (didmetros 2 om,

longitud: 10 cm) de gel de silice (de didmetro 0,2 a 0,5 mm),

Se evapora el eluato y selcristaliza con metanol, 10 que pro
porc?ona 1~§111-7-clor0-1,3—dihidro-5—(o-nitrogenil)-zﬂétie~
anﬁ,31§Z[T,g7diacepin-2-ona; que después de recristalizada
en metanol y ciclohexano funde a 93-9592C.

Ejemplo 25 )

Se disuelve en fr;o 1;0 g de 7-cloro-l,3—dihid?o—
5—(o-nitrofenil)-2H-tienq[§,3fg7éi;£7diacepin-2~ona en 3,2
cc de golucidn metandlica 1 N de metilato sddico, Se desti~
la el metanol en vacio y se disuelve el resgiduo en 10 cc de
dimetilformemida. Se afiaden 0;43 g de bromuro de ciclopropil

metilo y se calienta la mezcla en un bafio de agua hirviente

_por 30 minutos. Tuego se destila en vacio la dimetilformi

mide, se recoge-el residuo en &ter y se sacude con solucidn
1 N de hidrébxido sdédico la solucidén resultante. A continua~
cidn se desfila el &ter, se disuelve ol residuo en 4cido
clorhidrico 1 N, se lava con benceno la solucidn resultante
y se filtra. Se neutraliza con bicarbonato sddico la fase
de 4cido clorhidrico y se recoge en cloruro de metileno el
producto oleoso. Luego se destila el disolvente y el aceitg
que queda se cromatografia en una columna (diémgtro: 2 om.j
longitud: 30 cm.) de gel de silice (didmetro: 0,2 a 0,5 mm),
wtilizando una mezcla eluente de benceno y &ter (1:1). Ia
evaporazidén del eluato proporciona un aceite de color amari

11lo claro, que puede haccrse cristalizar raspando con meta~
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nol. Después de recristalizacién en metanol; la T-cloro-1-
cic}opropilmetil—l,3-dihidro—5—(o-nitrofenil)—2H~tieno 293~¢/
/1,4/diacepin-2-ona que se obtiene funde a 91-932C.
Ejemplo 26
5e Se disuelven en frio en 3;15 cc de solu9i6n meta
nélica 1 N de metilato sddico 0,97 g de 7=cloro-l,3~dihi -
dro—S-(o-nitrofenil)-2H-tienq[§;3197ZT;i7diacepin—2-ona.Se
destila en vacio el metanol, se recoge el residuo en 6 cc
de dimetilformamida; se trata con 0,41 g de 2~bromoetanol
10, y se cglienta la mezcla resultante en un bafio de agua hir-
viente, durante una hora. Iuego se destila en vacio la di-
metilformamida y se recoge el residuo en cloruro de metile
no, Se sacude la solucién con golucidn 1 N de hidréxido sé
dico, se destila el cloruro de metileno, se disuelve el re-~
15. siduo en geido clorhidrico 1 N;‘se lave la solucidn con
benceno y se filtra. La fase de 4cido clorhidrico se neutrs
liza con blcarbonato sddico y el producto oleoso se recoge
en cloruro de metileno., Destilando el disolvente, queda un
aceite que puede hacerse cristalizar por‘raspado con mgtau
20. nol., Despuds de recristalizacion en éter, la 7—cloro-},3~
dihidro-1~(2-hidroxietil)-5-( o-nitrofenil)-2H~tieno/2,3-e7
[1,47diacepin=-2-ona que Qe obtiene funde & 143-1452C.
Ejemp':l.o 27
‘ Se tratan con 3,15 cc de solucidn 1 N de metila-
25, to sédico 1,01 g do T=cloro-1,3-dihidro=5=( o-nitrofenil)-
oH~tieno/2,3~e//1,47diacepin-2~ona. Se evapora la solucidn
en vacio hasta sequedad; se seca el residuo por succidén in
tensa ¥y luego se le recoge en 5 cc de dimetilformemida. Se

afiaden 0,33 g de dter clorodimetilico al 85% y se deja re-—
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Dposar la meesela. g la temperatura del amhlenie,por 2 horas.Se

elimina el dlsolvente, se recoge el aceite residual- an cloru
ro de metileno y se sacude- la wolucifn con solucidn 1 Nde
hidréxido sédico. Luego se seca la fase orgdnica sobre sul-
5. fato sédico y se la evapora hasta ssquedad. El;productoése"”'
hace cristalizer por adicidén de un poco de cIoruro de meti-
leno. Despuds de recristalizacién en etanol, la 7-cloro-1 3~
~dihidro-1-metoximetil~5=(o-nitrofenil )-2H~%i eno/Z,3-e7/T,47
diacepin-2~-ona que se obtiene funde a 147-1492C,
10. Ejemplo 28
Se disuelven en 3 cc de solucién metandlica 1 N
de metilato s6d100 0,96 g de 7-cloro~1,3~dihidro~5-(o~nitro
fenil)-zH-tienqéi, ﬁ;Z[" _7diacepin-2—ona. Se evapora la
solucidn haste sequedad, en vacfo, se seca el residuo por
15 suceibn intensa y luego se le recoge en 4 cc de dimetilfor-
mamida. Se afiaden 0;5 g de cloruro de 2~dietilaminoetilo re-
cién destilado, se cierra el matraz y se caliedta por 15 mi-
nutos en un bafio de agua. Iuego se evapora en vacio la di-
motilformamida y se recoge ol acelite residual con éter y
20, deido clorhidrico 2 N. Se sacude la fase orgénica varias
veces con écidg clorhidrico 2 N y las fases acuosas de doi-
do clorhidrico, oombinadas; se lavan con éter y se neutra-
lizan con carbonato potdsico. El aceite precipitedo se ex-
tree yarias veces con dter y las soluciones etéreas, combi-
25, nades, se gacuden varias veces con solucidn de hidrdxido ‘7
sﬁdico 2 N, se secan y se evaporan.El residuo se hace crigézr
talizar con metanol. Despuds de recristalizacién en metanol .
la 7-cloro-1~(27dietilgminoetil)~1;3-dihidro~5-(o-nitrofe—
nil)~2H-tieno/32,3~e7/T,47diacepin-2~ona que se obtiene fun~-
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de a 110~1129C.
Ejemp}o 29
Se trata con 3,11 cc de solucidn metandlica 1 N
de metilato s6d?co 1 g‘de 7-claro~l;3—dihidro-5—(o—nitrofe-
nil)~2H~tieno/?,3~e//1,4/diacepin-2=ona. Se destila en va-
cio el metanol y se recoge el residuo en 8 cc de dimetilfor
mamida. Se trate la solueidn con 0;339 g de bromuro de eti-
lo y se la calienta a 802C por 30 minutos en wn bafio de
Maria. Luego se evapors la dimetilformamida en vacio y se
disuelve el residuo en éter, La-fase etérea se sacude va -~
rias veces con solucidn 0,5 N de hidrdxido sddico y se ex-
trae cuidadosamente con dcido clorhidrico 1 N. Se neutrali
zan con bicarbonato sdédico las fases acuosas de dcido clor-
hidrico y se sacuden varias veces con éter. Ia solucidn ete
rea se seca sobre sulfato dei?o ¥ 8o evapora. El residuo
estd constituido por 7-c}oro—1,3—dihidro—;—etil~5-(o—nitro—
fenil)-2H-tieno/?2,3~e//1,4/diacepin~-2-ona, de punto de fu -
gibn 167-1682C, la cual pucde ser recristalizada en metanol.
Ejegglo 30
Se tratan con 3,15 cc de solucidn 1 N de metilato
sédico 1;01 g de 7~cloro—1;3—dihidro-5—(o-nitrofeni1)~2H-
-tienq[?,3ng[T;i7diacepin-2~ona ¥y se evapora la solucién
en vacio hasta sequedad. El res;duo, que se ha separado fil
trando intensamente por succidn, se recoge en 5 cc de dime~
tilformamide, Se trata la solucidn 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 pof{media hora en un ba=
fio de Maria. Se elimina el disolvente y se recoge en &ter

el aceite residual. Se sacude la solucidn varias veces con
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deido clorhidrico 2 N y las fases de dcido clorhidrico, com-
binadas; se lavan con &ter, se neutralizan con bicarbonato
y se extraen varias veces con &ter. Las soluciones etéreas
gombinadas se sacuden varias veces con solucién 0,5 N de hi-
dréxido gbdico, se secan sobre sulfato sédico y se evaporan
hazta sequedad. E; producto puede hacerse cristalizar por adi
cidn de un poco de me?anol. Después de recristalizacidnnen
metanol; 1a_7-clor9-l,3—dihidro-1—isopr0p11-5—(o-nitrofenil)-
~2H~tieno/2,3-¢//1,47/0iacepin-2~ona que se obtiene funde a
126-1282C,

Los ejemplos que siguen ilustran preparacionesg far-
macéuticas tipicas que contienen los derivados de tienodiace
pine proporcionados por este invento.

Ejemplo A
Pueden prepararse supositorios de la coaposicidn

8iguiente 3

Por supositorio

¢

T=0Loro=5=( 0-clorofenil)=1,3~-dihidro~

-2H-tiono/2,3-e//1,47diacepin-2~ona 0;010 g

Manteca de cacao (de punto de fusidn .
36-379C) 1,245 g
Cera de Carnauba 05045 g
Para un supositorio de 1,3 g

Se funden en un recipiente d? vidrio o de acero la
manteca de cacao y la cera de Carnavba, se¢ mezclan luego per-—
fectamente y se enfrian hasta 459C. Se afiade la T~cloro~5=(o=
-clorofenil)—l,3~dihi§ro—2H~tienq[§,3~gZ[i,§7diacepin~2~ona;

finamente pulverizade, y se agita la mezcla hasta que el sé1i
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do estd completamente disperso. Se vierte la mezcla en mol ~
des.para supositorios de tamafio apropiado y se la deja en—
friar, Luego se retiran de los moldes los supositorios y se
envuelven éstos individualmente en papel de cera o 1ldmina
metdlica.
Ejeuplo B

. Pueden preparafse cdpsulas de la composgicidn si -

guiente
, Ror cépsula

7—oloro—5~(o—c}orofen?l)—l,3~dihidro—

2H~tieno/2,3~e//1,4/diacepin-2-ona 10 mg
Iactosa , 165 mg
Amiddén de maiz 30 mg
Talco __5nmg
Contenido total por cdpsula 3 210 mg

Se mezclan prlmeramente en unsa mezoladora la T=clo
ro-5~(o-olorofen11)~1, ~dihidro-2H-tieno/2, 3—;7[' 4/diace ~
pin-2-0na, la lactose y el almidén de maiz y luego se pasa
la mezcla per una m@quina desmenuzadora. Se devuelve la mez-
cla 2 le mezclagora, se afiade el ftalco y se mixturse perfec-
temente, Por Yltimo se envesa la mezclae mecdnicamente en
cdpsulag de gelatina dura.

Biemplo G

Puede prepararse una solucidn inyectable de la com

posicibn siguiente
Por co

‘

7-cloro-5-(o—clorofenil)-l,3-dihidro-

.

2H-tieno/?, 3~¢//1,4/dizacepin-2~ona 5,0 mg
propilenglicol . 044 cc
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Alcohol bencilico (sin bonzaldehido )
Etanol (al 95 %)
Benzoato sddico

Acido benzdico

.

Agua para inyeccién, c.s. hasta
Para la preparscién de 10.000 cc de una solucién
inyectable; se disuelven 50 g de la T-cloro-5-(o-clorofenil)
-1,3-dihidro-2H-tiehq£§;3ﬁ§7ZT;§7ﬁiacepin-2—ona en 150 cc
de alcohol bencilico y se afiaden 4000 cc de propilenglicol
y 1000 cc de etanol, Se disuelven luego en esta mezcla 12 g
de 4cido benzoico y se agrega una solucién de 488 g de ben~
zoato sddico en 300 cc de agua para inyeccién., La solucidn
que se obtiene se ajusta a volumen de 10.000 cc afiadiendo
agua para inyecciGn; ge filtra y se envasa en ampollas de-
tamafio apropiado; el volumen restahte de las ampollas se
llena de nitrdgeno, sec cierran las ampollas por fusién ¥y
luego se esterilizan por 30 mimutos en una autoclave, a
0;7 atmbsferas.
Ejemplo D
Utilizando métodos andlogos a 1os descritos enf
los ejemplos A; B y C pueden prepararse supositorios, cép-
sulas ¥y une solucidn inyectable que 9ontiehén T=cloro=Ll,3~
-dihidro—s-(o-nitrofenil)~2H-tienq[§,3fg2[i;i7aiacepin~2—
-ona como ingrediente activo.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica- .
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza nim..

7203/71 de 14 de mayo de 1971 y 4644/72 de 29 de marzo de
1972,
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l.- Un procedimiento para la preparacifn de dg

rivados de tienodiacepina, de la férmula general

5

10.

Ry

NP2
TL = @
T

en la que

15,

20,

!

By

representa un dtomo de halégeno o un grupo nitro;
representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo dela
férimla -CH,~X (donde X representa un dtomo de
hidrégeno o wn grupo de alquilo, algquenilo o ci-
cloalquilo que contiene a lo.sumo 4 dtomos de car
bono; un grupo de hidroximetilo o metoxilo o un
grupo de dialquilaminometilo que incluye un total
de 5 £tomos de carbono a lo sumo) 3

y o
representa un grupo de o-halofenilo, o~trifluoro-
metilfenilo o bien o,0'~dihalofenilo o, cuando Ry
representa un 4tomo de halégeno; R3'pued9 repre -

sentar también un grupo de o-nitrofenilo,

25, y de sus sales, caracterizado por:

a) substituirse apropiadamente un compuesto de la fér-

mula general

LN
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Cosl 12—2%0’;'
W \‘[ \‘CH2 (11)
b qmw/

1%3

en la que
R2 y R3 tienen el mismo significado que se-les_ha
atribufdo antes en este reivindicacifn, en
la posieidn T; '
0 bién

b) ciclizarse un compuesto de la férmulsfeneral

2
Riel Svg-co;-cﬂz—NHa
“’ “ (III)
=0 :
A
N

en Jla que '
Rl; R, y Ry  tienen el mismo sign;}icado que se les
ha atribuido antes en esta reivindica -
cién;
0 bien
¢) para la formacidn de un compuesto de la férmula
I enel que ‘R, represente un grupo de la £éraula -CHZ—X;

substituirse apropiadaments un compuesto de la férmula

general
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(I-4)

en la que
Rl y R3 tienen el mismo. significado que se 1es‘ha
atribuido antes en esta reivindicacibn, en la
posleidn 13
y .
d) wei se quiere, convertirse en " 88l un compuesto
obtenido. UZ?
2.~ TUn prccedimiento segin la rgivindicacién 1,
caraciverizado por usarse como material de pé&$ida ur opm -
puesto de la férmula IT o I-A o un compuesto de la férmula
III en el que R, representa un domo de hidrégeno.
3.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 6 2, caracterizado por halogenarse un compuesto de
la férmula II segln uno de los métodos que son usuales pa-
ra la halogenacién en la serie tiofénica. '
4,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 3,
caracterizado por efectuarse la halogenaciin mtilizando
cloro elemental, bromo elgmental o yodo elemental, en pru-
sencia de éxido mercirico, o utilizando cloruro de sulfuri
1o |
' 5. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 6 2, caracterizado por nitrarse un compuesto de la £ér-
mula II.

6.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
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5; caracterizado por efectuarse la nitracifn en 4cido sulfd-
rico; utilizando 4cido nitrico o un nitrato de dlcali.

_ 7.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 § 2, caracterizado por convertirse un compuesto de la fér-
mula I-A en un derivado de metal alcalino y hacerse reacciow-
nar éste con un compuesto de la férmula general

Y—CHz-X (IV)

en la que

X tiche el mismo significado que se le atribuye en

la reivindicacidn 1 e
Y representa wm dtomo 0 grupo partiente aproPiado.‘
8.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 7,

caracterizado en que el 4tomo o grupo partiente es wn £tomo
de cloro, bromo o yodo o un grupo de alqnilsulfoniloxilo; un
grupo de arilsulfoniloxilo o un grupo de la férmula X~CH,m
-804.

’ 9.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
7 v 8, caracterizado por usarse como compuesto de la £érmy-
la IV el yoduro de metilo, el sulfato de dimetilo; el bromu~
ro de alilo, el bromuro de ciclopropilmetilo, el 2-bromosia-
nol; el éter clorodimetilico o el cloruro de dietilaminoeti~-
lo.

‘ 10,- TUn procedimiento segin las reivindicaciones
1 6 2, caracterizado por efectuarse la ciclizacifn de un com
puesto de la férmula IIT por calentamiento en un medio orgd-
nico, en presencia de un £ecido.

. 1l.~ Un procedimiento segin la reivindicacién

10, caracterizado por efectuarse la ciclizacidén en una solu-

cibn de 4cido férmico en un alcanol inferior o en un dcido
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carboxflico alifdtico inferior.

12,~ Un procedimiento segin cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 11; caracterizado en que R1 representa
un grupo nitro o un £tomo de cloro;de bromo o de yodo.

' 13.~ Uh procedimiento segln la reivindicacidn
12, caracterizedo en que Ry representa un 4dtomo de cloro,
14.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, cgracterizado en que R3 representa
un grupo de o-fluorofenilo, o-clorofenilo, o-trifluorometil-
fenilo u o-nitrofenilo.

15.~ Un procedimiento segln cuslquiera de las rei
vindicaciones 1 a 13, caracterizado en que R3 representa un
grupo de o, 0'-difluorofenilo.

16,- TUn procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 6 y 10 a 15; caracterizado en que R,
representa un dtomo de hidrdgeno,

17.- TUn pro?edimiento segin cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado en que R, representa
un grupo de metilo.

18.- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado en que R2 rgpresenta
un grupo de alilo, ciclopropilmetilo, hidroxietilo, metoxi-
metilo o 2-dietileminoetilo.

19.- Un procedimiento segin las reivindicaciones
13, 14 ¥y 16; caracterizado en que Ry representa un dtomo de
cloro, R, representa un dtomo de hidrdégeno y Ry representa
un grupo de o-nitrofenilo.

20,- Un procedimiento segin las reivindicaciones
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yodo, Rpo representa un dtomo de hidrégeno y H3 representa un
grupo de o~clorofenilo,

‘ bél.- ' Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 13, 14 y 16, caracterizado en que Rl representa un £tomo
de cloro, R, representa un dtomo de hidrdgeno y Ry represen-
ta un grupo de o-fluorofenilo. _

22~ Un procedimiento segin las reivindicacio -
nes 13, 15 ¥ 16, caracterizado en que R; representa un 4t0=
mo de cloro, R2 rep?esenta un €tomo de hidrégeno y R3 repﬁg
senta un grupo de o,0!-difluorofenilo, '

' 23,~ Un procedimientc segin las reivindicacio -
nes 12, 14 y 17; caracterizado en que Rl representa un gru-

po nitro, R_ representa un grupo de metilo y R3 representa

un grupo dezo—clorofenilo.

24.- Un procedimiento segin las reivindicaciones
13; 14y 17, caracterizado en que R, representa un dtomo de
cloro, R, repreqenta un grupo de metilo y R3 representa un
grupo de o-nitrofenilo.

25.- Un procedimiento segin las reivindicaciones
12; 14 y 17, caracterizado en quse R, representa un dtomo de

yodo, Ro representa un grupo de metilo y R3 representa un

' grupo de o-clorofenilo,

26,~ Un procedimiento segin las reivindicacio -
nes 13; Uy 17; caracterizado en que R, representa un dto~
mno dé cloro, R2 representa un grupo de metlilo ¥y R3 represeis-
ta wn grupo de o~trifluorometilo. ‘

27.~ Un procedimiento para la preparacidn de de-

rivedos de tienodiacepina

N



- B3 -

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 63 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 13 de Mayo 1972

b-a. JAIME ISERN

— PN Ne—

I -
) [fismadoi JOSE F. NIETO
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