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El presente invento se refiere a un procedimiento para
la obtencién de nuevas tieno/2,3-e/ /I,47diacepin-2-onas,te-

rapeuticamente importantes de la férmula I
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en la que Rt y R° son cada uno de ellos H o un alcéhiiblinfe-
rior con 1-a 4 &tomos de 6arbono (p;r ejemplo, metild;'étilo
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o butilofteréiario),
siendo R3 un alcohilo inferior con 1 a 4 Atomos de carbono,
¥y R haldgeno, por ejemplo, B, F, C1 6 Br), CF3 6 un alcoxi
inferior ¢on 1 a 4 Atomos de carbono, asi como sus sales écin
das dé adicidn, tolerables fapmaceuticamente. .
Los coﬁpuestos de la férgula I de més arriba se obtienen
conforme al invento, haciendo reaccionar un compuesfo de lé

foérmula II

™ | , | (11)

con un compuesto de la fédrmula:
RO-X | (III)
en la que X es un haldgeno escindible o un grupo escindible

(por ejemplo, haldgeno, metilsulfoniloxi, p-tolilsulfoniloxi
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o un radical Acido sulffirico).
La reaccion tiene lugar corrientemente en un disolvente|
para lo que primgramente un compueéto de la férﬁula II se
transforma, con. ayuda de un agente metalizador, tal como, pol
ejemplo, &lcali met&lico (Li, Na o K), o con un compues®o

metélico alcalino (hidruro, alcoxido o amida de un mgt;l al-
calino), en una sal metélica élcalina, después de 107¢uél se
hace reaccionar esta sal mgtélica alcalina, a una temégratu—
ra comprendida enpre la.temperatura ambiente y la témﬁefaturz
de reflujo, con un compuesto de la férmula III. El disolven-
te es, por ejemplo, metanol, benceno, xilol, tetrahiﬁro}ura—

no o dimetilformamida.

" Los compuesto de partida de la férmula II son compues-
tos nuevos y pueden ser producidos, por ejemplo, conforme a

los métodos siguientes:
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ClCH200Cl ClCOCHzﬂH-COO

3 g% X N(R?)COCH.NH
N(R?)COCH,C; } 2
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ﬁn ejemplo especifico de la 6btenci6n de compﬁestos de
partida de la foérmula II, es el siguiente:
En uné solucibn de 10 g de 2-aminoacetamido-5-o0~cloro-
benzoil-5-etiltiofeno en 50 ml de piridina, se vierten 20 ml
de benceno ¥ 1,9 é de Acido acético. Eﬁ un matraz prov*storde
dlSpOSltlvo extractor de agua, la mezcla conseguida se caldec
durente 10 horas ybajo agltacmn ¥y Ith.lJO. Lamezcla de 1a reac-—
cidén se concentra, y el r951duo se extrae con cloroformo. La
capa de cloroformo se lava con agua y después con una solu-
cidén <de hidrocarbonato sédicd, y se seca sobre sulfato de
magnesio; el cloroformo se elimina mediante destilacidn bajo
presidén reducida, y el residuo se mezcla con tpluenc;.Se ob-
tiene de este modo S-o-cloro-7-etil-l,2-dihidro-3H-tieno-/Z,
3-g7[I,ﬁ7diacepin—2-ona cristalina blanca. ,
= 204 a 206° ¢ (desde una mezcla de.tolueno y etanol).

El compuesto de partida 2;aminofacetamido—3-o—cloroben—

20il-5-etiltiofeno necesario para la preparacién de més arri-

’

ba, puede ser obtenido de acuerdo con los métodos "a", "b" &
et siguienﬁgs: | -

a) En una solucién de 26,6 g de 2-apino-3-o-cloroben-
zo1ll~- 5-et11t10feno en.150 ml de cloroformo se vierten -bzjo
refrlgera01on por hielo- 27 3 g de N-benc:lox1carbon11511c1l-
cloruro; la mezcla produclda se deaa reposar durante la nochg
en la cémara frigorifica. El disolvente se elimina nediante

destilacidn, y los cristales brutos obtenidos de este modo se

recristalizan desde etanol, obteniéndose 2-benziloxicarbonil-—

acetamido-3-o-clorobenzoil-5-etiltiofeno cristalino de color
amarillo desvaido; F = 118 a 119° C; el rendimiento asciende

a 61 %.

En 45,7 g de benziloxicarbopilacetamido—5—0~clorobenzoil
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" - |lizan desde etanol, obteniéndose 2-aminoacetamido-3-o-cloro-

La‘'cristalizacibn tlene lugar al mezclarse el re51duo con

S5-e¢til-tiofenoc se vierten 200 ml de una solucidn al 20 % de
4cido bromhidrico en Acido acético; la mezcla optenlda,se
agita a temperatura ambiente, agréééndése 1000 ml de éter
isopropilico. Los cristales éonseguidos de este modo se re-
cogen mediante filtraéiéﬁ, se lavan tres vecés, cada;uﬁa de

ellas con 100 ml de eter 1soproplllco, y se mezclan ¢on agua

’—‘?,."

La suspensidn acuosa se transformaen alcalina con hldr_ocarbona—
to sbédico, y se extrae desde cloroformo. El extracto se seca
sobre sulfato sédico, y-el disolvente se elimina mediante

destilacidn. Los cristales brutos asi obtenidos se recrista-

benzoi1—5—§tiltiofeﬁ6 cfistalino de color amarillo @és&aido;
='l46 a 1480 C; el rendlmlento asciende a 6% %.

b) Bajo refriperacidn por hielo se introduce gas de amo-
niaco en una éolucién de 20 g de 2—yodacetamido—}—o-cloro~
benzoil- S—etlltlofeno en 50 ml de metanol Después de 2 horas
de estar 1ntroduc1endo gas de amoniaco, se aglta 1a solucidn
a temperatura amblente, durante 2 horas, con el i‘1n de termimaxy
la reaccidn.la mezcla de la reaccifn = lava con agua de hielo y deg

pués con una solucidn saturada de hidrocarbonato sédico, se se

ca sobre sulfato sbdico, y se concentra bajo pr851on reducxba

etanol, Los cristales se recogen medlante flltra01on, y se
lavan con algo de etanol, dbteniéndose 11,7 g de 2-aminoace-
tamido-3-o0-clorobenzoil~5-etiltiofeno casi puro; T = 146 a
148°.

¢) 5 g de 2-acidoacetamido-3~0~clorobenzoil-5-etiltiofe-
no se vierten en.50 ml de una solucibn al 30 % de Acido brom-
hidrico eﬁ fcido acético; la mezcla obtenida se agita durantg

1 hora a témperaturg ambiente. Cuando cesa el desarrollo de
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gas nitrbégeno, se mezcla la meicla de la reaccidén con é&ter
isopropilico. La sustancia gelatinosa de color naranja preci+
pitada de este modo se recoge médiante decantacidn y se mez-
cla con éter isopropilico,'agibéhdose seguidamente la mezcla
de manera vigorosa. El Solido se féédge mediante filtracidn,
se lava varias veces con éter isbpropilico, se diSue;?é'en

50 ml de 6loroformo, y se mezcla con 5 g de trietilaﬁihé. La
solucidn obtenida se deja reposar 2 horas a temperatufa amn-

biente, se lava con agua, y se seca sobre sulfato de magne-

sio. E1l cloroformo se expulsa mediante destilacibn béjq pre-
sio. Bl cloroformo se elimina mediante destilacién béjo pre-

sién reducida, obteniendose 2-aminocacetamido-3-o-clorobenzoil

®

s
.

etanol).
Los compueotos de la férmula I pueden ser transt“mados
en las correspondlentes sales Acidas de adicidn de 1a manera
usual? nmediante el tratamiento con diversos &cidos inorgéni-
cos y'orgénicos, por ejemplo, &cido clorhidrico, Acido brom-
hidrico, &cido nitrico,_écidolsulfﬁrico, fcido fosfdrico,
dcido p—toluensulfénico} écidd_citrico, dcido mqléico; écido
fumdrico, Acido succinico, &cido férmico, &cido acético y
 4cido tartdrico.
"Los compuestos de la férmula I y sué sales égiaas de
adicién farmaceuticamente tolerables tienen excelentes efec~
tos farmacolbgicos en la potenciacibén de la.narcosis, la con-
tencidén del comportamiento belicoso, y como antiespasmédico,
tal como se desprende de los ensayos siguientes:

(I) Potenciacibn de la narccsis
La influencia de un tratamiente previo durante 30 minu-
‘tos con el'compuesto ensayado sobre el efecto de 40 ng/kg (do

sis .subnarcdtica) de hexobarbital, se determiné empleando pa-
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.teritoneal,del compuesto ensayado, se administraron a gru-

ra ello grupos de - 6 ratones machos. El efecto del compues-
to ensayado sobre la potenciacibén de la. narcosis se detérmi—
né a través de la desaparicién durante 30 segundos del refle-
jo de volver a levantarse. El reflejo de volver a 1evantarse
sé examinbé 15 y 50 mlnutos después de la admlnlstrac*on del
hexobarbital. Cuando en estos momentos no se comprobo_“cfle-
jo, se considerd la fuerza de la narcosis como de 100 %{ v

la PD5O (dosis de potenciacidn al 50 %). del compuestdignsa—
vado se determind graficamente.’ Tt
(II) Contencidn del compdrtamiento belicoso
De acuerdo con el método descrlto\por Tedeschi et al. eq
el Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutlus, to+
mo 125, pég..28 v siguientes (1959), se provo;ayon en ratoneg
episddios bélicos. Grupos.de = 8 ratones hembras (4 pares) re
cibieron el compuesto ensayado por via oral, 60 minutos antes
de ser sometidos a un shock eléctrico en las patas con 530
voltioé de corrieﬁt; continua interrumpida, 1,3 niliamperios,
10 periodos por segundo. En 3 episodioé bélicos o menos en el
transcurso de 3 minutos, se considerd que el comportaniénto
Eélico habia sido contenido por el producto ensayado. En los
81 pares de ratones de control se observaron en las mismas
condiciones un términc medio de 8,7 episodios bélicos.~La

ED50 - dosis precisa para contener en el 50 % de las parejas

en lucha el comportamiento belicoso~ se determind graficamente.
(III) Efecto antiespasmddico

15 minutos después de la administracidn por via intra-

os de 6 ratones 150 mg/kg de pentilentetrazol por via subcu-
tédnea. Tres horas después de la administracién del pentilte-

trazol se contaron los ratones muertos, para seguidamente de-
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[

l rd ) ) * .
terminar graficamente la ED5O, es decir, la dosis necesaria
¢

para reducir a 50 % el nimero de muertos.

Resultados:

Compuesto Potenciacidén de la narcosis; PDBO na/keg
A ' - . 1,9
B . 2,5

Compuesto Contencidn del comportamiento belicoso Eﬁqo ng/ke

A 3,7
B ' 3Q
Compuesto ' Lfecto antiespasmbdico iD5O ng/kg
A . 0,2
.B ’ . 0)9

_ftratamiento de neurosis, estados de ansiedad, tensiones y de-

Los compuestos A, B de mds arriba son:

A) 5-0 o-clorofenil-7-etil~l-metil-1, 2—d1h1dro—5H—t1eno/2 3-¢e/

/T,4/diacepin-2-ona \

-

B) 5-o-clorofenil-l,7-dimetil-1,2-~ dlhldro ~3H- tleno/E,)—e7

[I,§7diacepin—2—ona.'

A base de éiversés ensayos, incluidos los indicados nés
arrlba, los compuestos de la formula I de més- arxlba, confor-
me al 1nvento, ¥y sus sales 4cidas de adicidn farmaceuticamen-
te tolerables, pueden ser admlnlstrados por via oral en forms
de preparado farmacéutico? con un vehiculo apropiado y tradiq

cional, en calidad de anestésico de accidn suave, para el

presiones, sin peligro para el paciente.

Los preparados farmaceutloos pueden- adoptar cualquier




¢ S ¢

10

15

20

25

30

lforma convencional, tales como, por ejemplo, tabletas, chpsut

las o polvos. 7
La dosis oral diaria del compuesto de 1é férmula I & de
una sal del mismo para adultos asciende por lo general a
aproximadamente 10 a 60 mg, en una dosis tnica o d1v1d1da.
Los ejemplos s1gu1entes servirin para ilustrar la obtent
cidn de coﬁpuéstos preferentes conforme.al invento. |

 Ejemplo 1 ,
32,9 g de 5-p—clofofenil-6 7-dimetil-1, 2—dihidro:%H—tie—
no/2, 3—e7/I 47diacepin-2-ona se suspenden en 70 ml de tolue-
no. La suspens1on se caldea a 40° C, se agregan 0,58 g de '
metbéxido sbdico, y la mezcla se caldea:a reflujo para formar
una solucidn pardusca; 10 ml del metanpl y toiueno se elimi-
nan uediante dest11a01on, Ng seguldamente se agregan lentamen-
te 1,3 g de dlmetllsulfato, v la mezcla obtenida se caldea
durante 1 hora a reflujo. Después de enfriar, se lava la ca-
pa de tolueno con agua, ¥ después con una solucidn de hidro-
carbonato SOdlCO, y se seca sobre sulfato sédico, eliminando-
se el tolueno mediante destilacibén. El residuo oleoso se mez-
cla con héxano y algo de etanol. Rascando el matraz, tiene
lugar la cristalizacidn. Los cristaleéﬂse.recogén mediante
filtracidn por.aspirabién,.y se recristalizan desde/una mez-
cla.de hexano y etanol, obteniéndase 5-p-clorofenil-l,6,7-
trimetil—l,27dihidro—3H—tieno£2,3—97[I,§7diacepin-2-ona cris—
taiina blanca; I = 182 a 184° C; el rendimiento asciende a
76 %._

. Ejemplo 2
2,9 g de una suspensidén al 50 % de hidruro sbdico en
aceite minéral se agregan en porciones a una solucidn de 15,3

e de S5-o-clorofenil-7-etil-1,2-dihidro-3H-tieno/2,3-e//1,47
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clorofenil—7-etil-l—metil-l,2—dihidro—3H-t1en0[2,5—97[I,ﬁ7d1-

5) hidrocloruro de 5—o-metox1fen11 -7-etil-l-metil-1, 2—d1h1dro

_|diacepin-2-ona en 100 ml de dimetilformgmida. Después de agi+

tar durante 15 minutos a 500 C, se agregan entonces & gotas
8,5 g de yoduro de metilo, y la mezcla asi obtenida se agita
durante otros 30 minutos a temperatura ambiente. Seguidamen~

te se agrega agua a la mezcla, y la suspensidn obten~da -se

extrae con acetato de etllo. El extracto se lava entonces con

tra por evapora01on bajo presidn reducida. E1l residuc obteni-

do se recristaliza desde hexano, obteniéndose flnalmerte 5-0-

acepin-2-ona con un punto de fusidn de 105 a 106° ¢ y un ren-
dimiento de 88 %. )

-
Por 1os procedimientos indicados en los ejemplos de wés

de partida aproplados, se pueden produc1r también los compued
tos siguientes: .

1y §-o0-clorofenil-l,7-dinetil-1,2-dihidro-3H-tieno/3,3-¢7
/I,47diacepin-2-ona; F = 252 a 234° ¢

2) S-o-fluorfenil-7-etil-l-mebil-1,2-dihidro-3M-tieno /Z,3-&7]
/I,47diacepin~-2-ona; F = 205ia 204° ¢;

%) 5—o—bromofenil—7-etil-l—metil—l,2-dih%dro—5H-tieno[2,5—97
/I,47diacepin-2-ona; F = 100 a 102° C; ’

) 5—o—clorofeni1-l,6,7-trimeti1—l,2-dihidro—5H—tienoZ?,5-97
/I,47diacepin~-2-ona; F = 235 a 236° C;

-5H-t1eno/_ 3-¢7 /1, d7d1acep1n-2—ona- F = 106 a 108°
(descomposicidn).

En resumen, la Patente de Introduccidén gue se solicita

deberad recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

arriba, ¥y empleando cantldades equlvalentes de los materialesg.

agua, se seca sobre sulfato sbédico, y seguidamente se concens
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; , — REIVINDICACIONES -

1. Procedimiento para la obtencidn de nuevas tieno

/2,3~e7 /I,47diacepin-2-onas de férmula I

o’
R
N
R AN (1)
i , [ CH,,
R S N— d:O
L3
R

en la que Rl v R2 son cada uno de ellos H o un alcohilo infe-

rior con 1 a 4 &tomos de carbono; R? es un alcohilo inferior
con 1 a 4 Atomos de carbono, y R es halbgeno, CF5 6 un alcoxid
inferior cqﬁ 1 a 4 Atomos de carbono; asi como sus sales &ci-
das de adicidn tolerables farmaceuticamente, caracterizado

porque un compuesto. de la férmula II

;' : —~R
R &::N\\ o 7 ) (II)
[ | cH
2
R® —c%0

H

es hecho reaccionar con un compuesto de la férmula

R - X

Ln la gue X es un haldgeno escindible o un grupo escindible.
- 2.~ Se reivindica por (ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Introduccién gue se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE NUEVAS TIENO /2,3-¢/
/T,47 DIACEPIN-2-ONAS. |
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Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva gue consta de trece paginas me

canografiadas.

"Madrid, 14fabril 1.977
BERNARDO| UNGRIA
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