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Esta invención se re fiere  a una nueva clase de compues­

tos que presentan ú t il  actividad sobre e l sistema nervioso 

central (en adelante abreviado como "SNC") y /o  que son úti­

le s  como intermediarios en la  preparación de estos compues- 

'tos activos. La invención también incluye procedimientos pa­

ra la  preparación de lo s  nuevos compuestos de la  misma. Ade­

más, la  invención incluye dentro de sus lim ites la s  composi­

ciones farmacéuticas que contienen lo s  compuestos activos y 

lo s  métodos de tratamiento de animales, incluidos lo s  seres 

humanos, que consisten en administrar a lo s  mismos una dosis 

e fectiva  del compuesto o compuestos o de composiciones far­

macéuticas que contienen el compuesto o compuestos activos. 

Más especialmente, la  invención se re fiere  a l sistema c í c l i ­

co de tieno[l,5]benzodiazepina hasta ahora desconocido, des­

c r ito  a continuación:

20

donde el

s ig n ifica  un an illo  de tio fen o.

En los  últimos tiempos se ha e jercido una intensa acti­

vidad en e l campo de la  química farmacéutica en relación  

con los  sistemas t r i c íc l i c o s  y de benzodiazepina. Se ha pu­

blicado un gran número de patentes dq las que las patentes

- británicas números 980.853, 1.291.684, 1.380.242, 1 . 380.243
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y 1.380.244 y las patentes estadounidenses námeros 2.893*992, 

3.102.116, 3.109.843, 3*136.815, 3*474*099, 3*654,286, 

3*749.786 y 3.842.082 solo representan una proporción muy pe­

queña.

De acuerdo con esta invención, se proporciona una nueva 

tieno[l,5[]benzodiazepina de fórmula ( I ) :

1 2o una sal de adición de ácido de la  misma, donde R y R re­

presentan independientemente hidrógeno, a lqu ilo  C^_^, alque- 

n ilo  Cg_^, c ic loa lq u ilo  0^_g, halógeno, haloalquilo C^_^, 

n itro , amino, acilamino Cg_^, h idrox ilo , a lcox i C^_^, alquil- 

t io  o un grupo de fórmula -SOgNfR'bg o SOgR̂ *, donde R̂

es a lquilo C^_^; 

donde .

(A) R̂  es un grupo de fórmula;

-N N-R^

25

30

donde R  ̂ es hidrógeno, fen ilo  opcionalmente sustituido 

con halógeno o haloalquilo C^_^, a lquilo C^_^, c ic lo a l­

quilo Cg_g, alquenilo Cg_^, a lcanoilo 0^_^, bencilo , 

carboalcoxi o -(CHg)^OX, donde n es 2 ó 3 y X es hi­

drógeno o un radical áster; o 

(B) R̂  es un grupo de fórmula:
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-NH—(CHg)^-Z

donde n es 2 <5 3 y- z es

10

13

20

25

30

( i ) / \  .-N N-R'

w

donde R° es e l definido anteriormente,

( i i )
/ "

-N

( i i i )
/ \

-N 0

(iv ) -N
R"

R ) !

donde R" y R'" son independientemente hidrógeno o 

a lquilo o

(v) OH 

y donde el grupo

representa un an illo  de tiofeno opcionalmente sustituido, fu­

sionado a l nácleo de diazepina.

Preferiblemente, en lo s  compuestos de fórmula (I) y sus 

sales de adición de ácido, R y R representan independiente­

mente hidrógeno,.a lqu ilo C^_^, halógeno, haloalquilo 

n itro , amino, al.co3¿ 0 ^ ^ , a lq u ilt io  o un grupo de fó r -
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muía -SOgNfR'bg* donde R̂  es a lqu ilo  y

(A) R̂  es un grupo de fórmula:

-N N-R°
.  \ _ _ _ _ _ _ /  "

donde R es hidrógeno, fen ilo  opcionalmente sustituido 

con halógeno, a lquilo carboalcoxi o -(CE^)^OH,

donde n es 2 ó 3; o 

(B)'R^ es un grupo de fórmula:

-NH-ÍCHgln-Z 

donde n es 2 ó 3 y Z es

( i ) -N N-R°

donde R° es e l definido anteriormente,

20

28

30

( i i )

( i i i )
/ A

;
0

R
(iv ) -N ^

R '"

donde R" y R'" son independientemente hidrógeno o alqui­

lo  "
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Los expertos en la  técnica observarán que las nuevas 

tieno[l,5]benzodiazepinas de la  invención pueden presentar­

se en tres formas que pueden ser representadas por las s i­

guientes estructuras:

1 R5

R 2 ^ . H

R5
R1 I

o (II)

/

(I I I )

(IV)

En las fórmulas estructurales anteriores, para mayor 

fa cilid a d  de representación, e l a n illo  de tiofeno está indi' 

cado sin  su stitu ir  pero se sobreentiende que el an illo  de tic 

feno puede estar sustituido, por ejemplo, con uno o dos gru­

pos seleccionados entre alquilo C^_g, típicamente alquilo

alquenilo Cg_^, haloalquilo C^_^, aleanoilo 0g_^, ni­

tro , halógeno y fen ilo  opcionalmente sustituido.' Además, en 

las estructuras de fórmulas (I I ) y (IV ), e l an illo  de tiofe- 

no puede estiar fusionado* á .un an illo  de c ic loa lqu ilo  C^_g.

.......................... .

1 ' '-'V
' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '
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1 Los compuestos preferidos dentro de los  compuestos d e fi­

nidos en cualquiera de las fórmulas (1) a (IV) anteriores 

son aquellos que presentan una o más de las siguientes ca­

ra cter ís tica s :
8 (A) R es un sustituyente 6 ó 7-halógeno, como cloro o flúor;

(B) R es un sustituyente 7-halógéno como cloro  o flú or  cuan-

do R es hidrógeno;

(C) R es un sustituyente 7 -flu or cuando R" es hidrógeno;

(D) R̂  es hidrógeno; '

(E) R o R es tr iflu orm etilo ; . ' .

(F) R̂  es un sustituyente 6- ó 7 -triflu orm etilo  cuando R̂  es

hidrógeno;
1 2(G) R o R es m etiltio  o metoxi;
1 2(H) R y R representan ambos un átomo de halógeno, por ejem-

18 pío flú or ; ,

(1) R5 es un grupo de fórmula:

20

-N N-R°
\ _ _ /

donde es hidrogeno, a lqu ilo  bencilo ó 

(OBg)^OX;
c

(J) R̂  es un grupo de fórmula:
—— -

25

/  \
-N N-CHi

w

30

(K) e l compuesto de fórmula (1) tiene la  estructura (11);

(L) e l an illo  de tiofeno está sustituido con un grupo alqui­

lo  C^_^, ta l como e t i lo ;

(M) el an illo ' der'ticfenp no contiene sustituyentes;

*
------ :------------------------------------------ .----------- ;---------— .——,_____________
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(N) e l an illo  de tiofeno está sustituido con un grupo apeptoi 

de electrones como halógeno, n itro , trifluorm etilo  o a l-  

canoilo

En la  actualidad, la  clase más preferida de compuestos 

es la  que presenta las características (A) a (E), (J) y (L).

Un compuesto especialmente activo comprendido dentro de 

esta clase que puede ser mencionado es la  2 -e t i l -7 - f lu o r -  

10(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[2 ,3 -b ]][l ,5jbenzodiaze- 

pina, tanto en forma de base lib re  como de sus sales farma­

céuticamente aceptables.

El término "a lqu ilo  C^_^" en e l sentido utilizado aquí 

s ig n ifica  un grupo alquilo de cadena lin ea l o ramificada que 

contiene de 1 a 4 átomos de carbono, es decir m etilo, e t i lo ,  

isop rop ilo , n -bu tilo , s -b u tilo , isobu tilo  y n -bu tilo . El tér­

mino "haloalquilo C^_^" s ig n ifica  los  grupos alquilo antes 

citados sustituidos con uno o más átomos de halógeno, v .g . 

tr iflu orm etilo . Los términos "a lcox i C^_^" y "a lq u iltio  

se re fieren  a los  grupos alquilo antes mencionados unidos a 

-través de un átomo de oxigeno o azufre respectivamente a l . 

an illo  de benceno o de tio fen o .

El término "alquenilo Cg_^" se re fie re  a grupos como 

v in ilo , a l i lo  y butenilo.

El término "amino" en el sentido utilizado aquí indica 

un grupo de fórmula -NHg y también grupos amino sustituidos 

ta les  como monoalquil(C^_^)amino y dialquil(C^_^)amino. El 

término acilamino s ig n ifica  un grupo amino sustituido 

con un grupo a c ilo  ta l como a ce t ilo . El término "a lca -

n o ilo  C^_^" se re fie re  a grupos como form ilo o a ce t ilo .

El término "c ic lo a lq u ilo  C^_g" s ig n ifica  un an illo  sa-
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turado de 3 a 8 átomos de carbono en e l an illo  como c ic lo -  

prop ilo , c ic lo b u tilo , c ic lo p e n tilo , c ic loh ex ilo  o c ic lo o c t i -  

l o .  El término " fe n ilo  opcionalmente sustituido" en e l sentí" 

do utilizado aquí s ig n ifica  un grupo fen ilo  no sustituido o

sustituido con uno o más grupos como halógeno, trifluorm etilc 

m etilo, metoxi o n itro .

Como ejemplos de los  compuestos de esta invención po­

demos c ita r  los  siguientes:

2 -etil-10 -(l.'-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[2 ,3 -b ] ¡1,5]benzo-

diazepina

7 -c1oro-2-et i l - 1 0 -(4 '-me t i l - 1 ' -pipe r a z in il)-4H-t i  eno[2 ,3-b]r

[1 .5] benzodiazepina

2 -e t i l-7 - f lu o r -1 0 - (4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o [2 , 3 -b ]- 

¡1,5] benzodiazepina

2 -e til-7 -tr iflu o rm e til-1 0 -(4 '-m e til-1 '-p ip e ra z in il)-4 H -tie - 

no[2,3-b] [1 , 5] benzodiazepina 

7-am ino-2-etil-10- (4 ' -met i l - 1 ' -p ip e ra z in il)-4H -ti e n .0 [2 , 3-b ] -

[1 .5 ] benzodiazepina ^

2 -e til-7 -n itro -1 0 -(4 '-m e til-1 '-p ip e ra z in il)-4 H -tie n o ¡2 ,3 -b ]-

[1 . 5] benzodiazepina

2 -e t il-6 -flu o r -1 0 -(4  '-m etil-1 '-p iperazin il)-4H -tieno{j2 , 3 -b ]-

[1 .5] benzodiazepina 

2-m etil-7-N ,N -dim etilsulf onamido-10-(4 '-m etil-1  '-p ip era z in il )[-

4H-tieno([2,3-b! [l,5]benzodiazepina 

2 -p en til-7 -flu or-1 0 -(4 '-m etil-1 -p ip era zin il)-4 H -tien o [2 , 3 -b j- 

[i ,5]  benzodiazepina

2-et il-6-m et i l - 1 0- (4 ' -m e til-1 ' -p ip  erazin il )-4H-t i  eno [2 , 3-b] -

[1 . 5]  benzodiazepina 

2-metil-7-metoxi''-10^(4'-m etil-1 '-p iperazin il)-4H -tieno [2 , 3-b]

[1.5] benzodiazepina* ^
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. 1 6 ,7 -d if  lu.or-2-et i l - 1 0- (4 ' -m e til-1 ' -p ip era z in il) -4H-t leño-

í [2 , 3-b] [1 , 5] benzodiazepina

2 -et il-7-m etüt io -1 0- (4 ' -met il-1  ' -p iperazin il)-4H -tieno-

[2 ,3 -b j (_1, 5] benzodiazepina
8 6 ,8 -d if lu o r -2 -e t i l -1 0 - (4 '-m e til-1 ' -p iperazin il)-4H -t ieno- 

[2 , 3-b] [ i , 5] benzodiazepina

7 -flu or-1 0 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[2 ,3 -b ] [1 , 5] -

benzodiazepina

#  . . ÍO
7 -c loro -1 0 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tieno([2 ,3-b] [1,5] -  

. benzodiazepina

7 -c lo ro -1 -m etil-1 0 -(4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o [2 , 3-bj -

{ j , $] benzodiazepina

1,2 -d im etil-7 -c lo ro -1 0 -(4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o -

18
¡2 ̂  3-b ]  [ i , 5] benzodiazepina

7 -cloro -2 -m etil-10 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tieno [[2 , 3-b]
- [1 , 5] benzodiazepina

6 -tr iflu o rm e til-2 -e t il-1 0 -(4 '-m e til-1 '-p ip e ra z in il)-4 H -tie -

no[2 , 3-b] {̂ i, 5] benzodiazepina

2 -v in il-7 -fln o r -1 0 -(4 '-m e til-1 '-p ip e ra z in il)-4 H -tie n o [2 , 3-b)
20 [], 5]  benzodiazepina

-*

2 -v in il-7 -trifln orm et i l - 1 0 - (4 ' -m e til-1 ' -p ip era z in il) -4H- 

t ien o [2 , 3-b j [1 ,5 ]benzodiazepina 

7 -c lo ro -2 -e t il-1 0 -(4 '-m e til-1  '-p iperazin il)-4H -tieno [3 ,2-b]--

28
El ,5] benzodiazepina

-2 -e t il-7 -flu o r -1 0 - (4 ' -m e til-1 ' -p ip erazin il)-4H -ti eno[3 , 2-b]- - 

fl benzodiazepina

2 -e til-1 0 -(4 '-m e til-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[3 ,2 -b ]D  , 5] -

benzodiazepina

30
2 -e t il-7 -tr if lu o r m e t il-1 0 -(4 '-m e t il-1 ' -p iperazin il)-4H - 

tieno [3 , 2-̂ b]_ [jir.5! -benzodiazepina
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1 7-am ino-2-etil-10-(4  '-m etil-1 '-p iperazin il)-4H -tien o ¡3 ,2 -b ]-  

[l,5]benzodiazepina

2 -e til-7 -n itro -1 0 -(4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o  [3 ,2 -b ]- 

[ l , 5] benzodiazepina
5 2-et i l - 6 - f lu or-1 0 -(4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o [3 ,2 -b j-  

[1 , 5] benzodiazepina

Ú  10

2-metil-7-N,N-dimetilsu.lfonamido-10 - (4 '-m etil-1 '-piperazinil^ 

4H-tieno[3,2-b] [1 ,5] benzodiazepina 

2 -e til-6 -m etil-1 0 -(4  '-m etil-1 '-p iperazin il)-4H -tien o ([3 ,2-b] 

[j,5 ] benzodiazepina

2-metil-7-met ox i-10- (4 '-m etil-1 '-p iperazin il)-4H -t'ieno ([3 /2-b]

D . 5] benzodiazepina

6 ,7 -d iflu o r -2 -e t il-1 0 -(4  '-m etil-1 '-p ip erazin il)-4H -tien o- 

[3 . 2-b] [l,^]benzodiazepina
15 2 -e til-7-m et i l t  io -1 0 - (4 ' -m etil-1 ' -p ip e ra z in il)-4H-t ieno- 

[3 .2-b] [1 , 5] benzodiazepina

6 ,8rd iflu or-2 -e ti l - 1 0 - (4 ' -m e til-1 ' -p ip erazin il)-4H -tien o-

[3,2-b][l,5]benzodiazepina

20
7 -flu or-1 0 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[3 ,2 -b j [1 , 5] - '  

benzodiazepina

7 -o loro -lO -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o-[3 ,2 -b ] [1 , 5] -  

benzódiazepina

2S

2,3-dimet3l-7-oloro-10-(4'-metil-1 '-p iperazin il)-4H -tien o []3,2-b]

[1 .5] benzodiazepina

7 -o loro -2 -m etil-1 0 -(4 '-m etil-1 ' -p ip erazin il)-4H -tien o[3 , 2-b]

[1 .5] benzodiazepina

30

9 -flu or-1 2 -(4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-6 H -1 ,2 ,3 ,4 -te tra h id ro - 

benzo [b] t ien o[2 , 3-b] fl ,5] benzodiazepina 

2-etil-7rfl^ór-*10 [^ '-(2 -h id yox ietil)-1 -p ip erazin il]4H -tien o  

[2 ,3-b] [ i , 5]  benzódiazep&aa * ; *;
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1 2 -e til-7 -flu or-1 0 -[]4 '-(3 -h id rox ip rop il)-1 -p ip era z in il]-4 H -

* tien o [2 ,3-b] [ i , 5 ]benzodiazepina 

2 -o c t i l -7 - f la o r -1 0 - (4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)4H -tien o [2 ,3 -b ]-

[ i , 5] benzodiazepina
8 2 -e t i l -7 - f lu o r -1 0- (1 ' -p ip era z in il) -4H-tieno [2 ,3-b] [i , 5] -

benzodiazepina

2-et i l - 7 - f  lu.or-10- [N- (N' N-dimetilamino e t i l )  amino] -4H -tie- 

no{]2,3-b][l,5]benzodiazepina

2 -e t il-7 -flu o r -1 0 -(2  '-N-piperidinoetil)am ino-4H -tieno [2 ,3-b}-
' ' * 10 [l,^] benzodiazepina

' 2 -e t i l - 7 - f  lu .o r -1 0 -(4 '-a lil - i  '-piperazinil)-4H-tÍeno [2 , 3 -b]-  

[1 , 5] benzodiazepina

2-etil-7 -cloro-10-[]3 ' -  (4 -fen il-1  -p ip e ra z in il) prop ilj amino-4H-

tieno[]2 ,3-b] [1 , 5] benzodiazepina
18 2 -  e t il-7 -c lo ro -1 0  [3 '-(4 -h id rox ie til-1 -p ip era z in il)p rop ilj -

amino-4H-tieno [2 , 3-b] [l,5 ¡ benzodiazepina

3- m etil-10 - (4 ' -m e til-1 ' -p ip era z in il)-4H-t ieno [3^4-bj [i ,5 ] -

benzodiazepina ^
!

20
3 -m etil-7 -c loro -10- (4 ' -m e til-1 ' -p iperazin il)-4H -tieno [3 ,.4**b] * * 

[1,5] benzodiazepina

7 - f lu o r -1 0 -(4 '-a c e t i l -1 ' -p ip e ra z in il)-4H -tieno¡̂ 3)4-b] ] ] ,$ ] -  

. benzodiazepina

7 -tr iflu orm etil-1 0- (4 '-m e til-1 ' -p iperazin il)-4H -t ieno [^3,4-b] -

28
[i 15] benzodiazepina

7-am ino-10-(4'-m etil-1 '-p iperazin il)-4H -tien o[3 ,4 -b ] { l ,§ -

benzodiazepina

7-ac et ilamino-10- (4 ' -met i l - 1 ' -p ip era z in il) -4H-t ieno [^2,3-b] -

D , 5]  benzodiazepina

30
7-met ilamino-1 Or (4 'r*Mt il-1  '-p iperaziiíil)-4H -tieno[*2 ,3-b]-

[i ,5]benzodiazepi^a *
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1 7-dimetilamino-1 0 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[2 ,3 -b ]]-
. i (^1,5]benzodiazepina

7-n itro -10 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[3 ,4 -b ] [1 ,5] -  
benzodiazepina

. 5 6 -flu or-10 -(4 '-met il -1  ' -p iperazin il)-4H -tien o [3 , 4 -b j [i , 5] -

benzodiazepina

^  * io

3-m etil-7-N ,N -dim etilsulfonam ido-10-(4 '-m etil-1 '-piperazi- 

n il)-4H -tien o[3 ,4 -b j [l,5jbenzodiazepina

2 -  e til-7 -h id rox i-1 0 -(4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o [2 ,3 -b j

¡1 ,5] benzodiazepina

6-met i l - 1 0- (4 ' -m e til-1 ' -p ip era z in il) -4H-t ieno [3 , 4-b] [ í , 5] -  

benzodiazepina

3- m etil-7-m etoxi-10-(4 '-m etil-1 '-piperazinil)-4H -tieno¡3,4-^b]

[l ,5 l benzodiazepina
18 6 ,7 -d iflu or-10 -(4 '-m etil-1  '-p ip erazin il)-4H -tien o ¡3z4 -b ]- 

[ l , 5] benzodiazepina

7 -m etiltio -1 0 -(4 '-m e til-1 ' -p ip eraz in il)-4H -tien o [3 ,4 -b j- 

[1 , 5] benzodiazepina S

zo
6 ,8 -d iflu or -1 0 -(4 '-m etil-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o ¡3 ,4 -b j- 

[1 , 5] -benzodiazepina

7-o lo iu -10 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tieno{j3 ,4-b] [1^5]"
benzodiazepina

7 -flu or-1 0 -(4 '-m etil-1  '-p iperazin il)-4H -tien o[3 ,4 -b ] ¡]l ,5 ] -

25
benzodiazepina

2 -e t i l -7 - f lu o r -1 0 - ¡4 '- (2 -h id ro x ie t il)-1 '-p ip e ra z in il]-4 H - 

tieno[3 ,2 -b] {^1,5lbenzodiazepina.

Como se ha indicado antes, las nuevas tieno[jl,5lbenzo- 

diazepinas de la  invención son d t ile s  en forma de base lib re  

y de sales de"adici& . de ácido. Estas dltimas son prefe-
30 riblemente las sales de adición njo*rtóxioas y farmacóuticamen-
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te  aceptables de ácidos adecuados como las formadas con áci­

dos inorgánicos, por ejemplo c lorh íd rico , bromhídrico, n í­

t r i c o ,  su lfdrico  o fo s fó r ico  o con ácidos orgánicos como áci­

dos carboxílicos orgánicos, por ejemplo ^LicÓlico, maleico, 

hidroxim aleico, fumárico, málico, ta r tá r ic o ,.c ít r ic o , s a l i -  

c í l i c o ,  o-acetoxibenzoico, n ico tín ico , o ison icotín ico  o con 

ácidos sulfónicos orgánicos, por ejemplo metanosulfónico, 

etanosulfónico, 2-hidroxietanosulfónico, toluen-p-sulfónico 

o n a fta len -2 -su lfón ico . Aparte de las sales de adición de 

ácido farmacéuticamente aceptable, también están incluidas 

dentro del término sales de adición de ácido otras sales co­

mo, por ejemplo, la s  formadas con ácido p ícrico  u oxálico; 

pueden servir como productos intermedios en la  purificación  

de lo s  compuestos o en la  preparación de otros, por ejemplo 

de otras sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta­

b les o son d tile s  para la  id en tifica ción , caracterización o 

pu rificación  de las bases.

De acuerdo con un segundo aspecto de la  invención, se 

proporciona un método de preparación de un compuesto de fórr- 

mula (I )  que consiste en: '

(a) hacer reaccionar una amina de fórmula R̂ H con un com­

puesto de fórmula (V ):

2S

1 2  8donde R , R y R̂  son lo s  definidos anteriormente y don­

de:
30
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representa un an illo  de tiofeno fusionado, opcionalmente 

sustitu ido, igual que antes y donde Q representa un radical 

que puede ser separado con e l átomo de hidrógeno de la  ami­

na R^H, seguido, s i se desea, en e l caso en que es

10

18

20

28

30

r A  6-N N-R°
V _ /

g g
y R° es oarboalcoxi 0^_^, de h id ró lis is  a la  amina donde R 

es hidrógeno; o bien

(b) hacer reaccionar un compuesto de fórmula (V I):

( v i )

con un agente alquilante de fórmula R^X, donde R  ̂ es e l de­

fin id o  anteriormente a excepción de hidrógeno y fen ilo  y 

donde X es un átomo reactivo.

Se observará que ambos procedimientos (a) y (b) son 

"procedimientos de analogía" de un tipo de reacción pre­

viamente descrito en la  b ib liog ra fía  (véase, por ejemplo, 

la  memoria de la 'patente britán ica nS 1.216.523 para la  

reacción (a) y prácticamente 'cualquier tratado corriente ^



t para las referencias a la  a lqu ilación ). Así, una vez que 

< se comprende la  naturaleza de los  materiales de partida y 

de los  productos fin a le s , los  expertos en la  técnica adver­

tirán  cual es la  identidad de lo s  radicales Q y X adecuados 

asi como las condiciones de reacción apropiadas.

Sin embargo, podemos mencionar que e l radical Q puede 

ser h idroxilo o t i o l ,  un grupo a lcox i o a lq u ilt io  de 1 a 4 

átomos de carbono, v .g . e l grupo metoxi o m etiltio , un gru­

po a r ilo g i, a ra lqu iltio  o a r i l t io  que puede estar activado 

como grupo saliente por sustituyentes convenientemente en el 

rad ica l a r ilo  del mismo, v .g . e l grupo p -n itrobeñ ciltio , en­

grupo alquilsulfeno o un grupo a rilsu lfen o , preferiblemente 

activado como grupo saliente por sustituyentes en e l átomo 

de azufre y en el rad ica l hidrocarbonado del mismo, v .g . 

un grupo t o s i lo ,  un átomo de halógeno, convenientemente un 

átomo de c lo ro , un grupo amino o un grupo monoalquil- o 

dialquil-am ino, conteniendo e l o los otros sustituyentes a l­

quilo del mismo de 1 a 4 átomos de carbono.

Preferiblemente, Q es h idrox ilo , t i o l ,  a lcoxi C ^ ,  

a lq u ilt io  C^_^, halógeno o NHg.

Todavía mejor, Q es h idroxilo o t i o l ,  cuando los  pro­

ductos intermedios de fórmula (V) se .presentan predominante­

mente en sus formas de amida y tioamida:

- 1 6 -

Cuando Q es h idroxilo y, por lo  tanto, e l compuesto de 

fórmula (V) es una amida, la  reacción (a) puede efectuarse 

en presencia de tetracloruro de t ita n io . Este último reac­

tivo  es capaz dp-reaccionar con la  amina de fórmula R̂ H pa- y
ra formar un complejo amínico m etálico. Otros cloruros me1í%-
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1- l íe o s  como lo s  de c ircon io , hafnio o vanadio también poseen 

esta propiedad. La reacción se lle v a  a cabo preferiblemente 

en presencia de un agente aceptor de ácido como una amina 

te rc ia ria , por ejemplo trietilam ina. Alternativamente, la
5 reacción puede llevarse a cabo utilizando un exceso de la  ami­

na de fórmula R̂ H que actda como agente aceptor de ácido.

Puede u tiliza rse  cualquier disolvente orgánico adecua­

do como tolueno o clorobenceno, aunque se ha encontrado que 

es especialmente conveniente e l uso de an isol, por lo  menos

como co-disolvente, debido a su capacidad de formar un com­

p ie jo  soluble con TiCl^.

Si se desea, pueden u tiliza rse  temperaturas elevadas 
(hasta 140°C) para acelerar la  reacción. Un intervalo de tem-

. 18
peratura preferido para llevar a cabo la  reacción está com- 

prendido entre 50 y 100°C.

Las aiidinas de fírmala (V), es decir, donde Q es NB,, 

pueden ser similarmente condensadas con la  amina de fórmula 

R̂ H aunque el rendimiento de esta reacción puede ser bastan­

te bajo. De hecho, en general se prefiere  convertir la  amidi-
20 na en la  correspondiente amida por h id ró lis is  a lca lina y u ti­

liza r  la  amida así formada para la  reacción de condensación.

Las tioamidas de fórmula (V), Q es SH, pueden ser pre­

paradas por tratamiento de una solución de la  amida corres-

28
pondiente en un disolvente básico anhidro, como piridina se­

ca, con pentasulfuro de fó s fo ro . Análogamente, las amidas pus 

den ser convertidas en im inotioéteres, iminoéteres o imino- 

haluros u otros derivados que contengan radicales Q activos 

como se ha dicho antes, por tratamiento con reactivos conven-

30
cionales cómo,-por ejemplo para un iminocloruro, pentaclo- 

ruro de fó s fo ro . Estoá deriyndó$*d]a-las amidas suelen ser
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1 más reactivos frente a la  amina R̂ H y habitualmente pueden

reaccionar con esa entidad sin necesidad de la  presencia de 

TiCl^. * ' -

- ! Los compuestos de fórmula (VI) pueden-ser alquilados

5 disolviendo la  amina en un disolvente polar inerte adecuado
- . como etanol, agregando e l agente alquilante a la  solución

asi foimada y calentando a re flu jo  en presencia de una base. 

X puede ser cualquier átomo reactivo adecuado como cloro , 

bromo o yodo o un grupo-reactivo como to s i lo  o mesilo.

€ -  lo - Los compuestos de fórmula ( 1 ) .donde representa:

. .
-N NH

1S se preparan preferiblemente por h id ró lis is  del correspondien­

te  derivado carboalcoxi C^_^.

Si se desea, las reacciones de sustitución e le c t r o f i l i -  

ca sobre e l nácleo aromático pueden efectuarse en compuestos

de fórmula (1) o (V) en la  forma habitual para producir d eri-
20 vados que contienen grupos aceptores de electrones en e l ani-

l i o  de tio fen o . Por ejemplo, puede efectuarse la  acetila ción

de una amida de fórmula (V) empleando cloruro de acetilo/>nCL^, 

Esta amida tambión puede ser halogenada empleando, por ejem-

23
p ío , N-clorosuccinimida para dar e l correspondiente derivado

clorado. Los productos de fórmula (1) donde R̂  o R̂  son NE?

pueden ser acilados o alquilados por mótodos convencionales

para formar los  correspondientes derivados N-acilo y N-alquii-- 

amino. Las N-hidroxialquilpiperazinas, es decir, R es

30
-(CBg^OH, .-pueden .ser^esterificadas empleando cloruros de 

ácidos grasos para'dap? les" ásteres Jcorrespondientes, como
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l

3

decanoatos o enantatos.

Los compuestos de fórmula ( I )  producidos por e l proce­

dimiento anterior pueden ser aislados como ta les o pueden ser 

convertidos en sus correspondientes sales de adición de ácido 

por mótodos convencionales.

Las amidas de fórmula (V) pueden ser formadas por un 

nuevo procedimiento que implica e l c ierre  de an illo  intramo­

lecu lar de un aminoéster de fórmula (V II):

20

25

30

son los  definidos anteriormente. Esta reacción puede ser 

efectuada empleando dim etil-sodio en un disolvente adecuado, 

preferiblemente dim etilsulfóxido.

Alternativamente, las  amidas de fórmula (V) pueden ser 

producidas por cierre  de an illo  intramolecular de un amino­

ácido de fórmula (V III):



2 0 .

empleando diciclohexilcardodiim ida (DCC) con un disolvente 

adecuado como tetrahidrofurano. Los aminoácidos pueden obte­

nerse a partir de lo s  esteres por h id ró lis is  básica emplean­

do, por ejemplo, NaOH/etanol.

Como ya se ha dicho, una forma conveniente de prepa­

rar la s  amidas de fórmula (V) implica la  siguiente reacción:

10

1S

R

R'
H

h id ró lis is

v

(IX)

(X)

20 La h id ró lis is  puede efectuarse empleando condiciones 

h id ro lit ica s  a lca linas, por ejemplo KgCO^/H^O/etanol.

Un mótodo conveniente de preparación de las amidinas 

de fórmula (IX) es e l ilustrado a continuación:

28

30

DMSO
KgCÔ

-y

\ : r ; '
- * i'.*-
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Alternativamente, las amidinas del sistema [3,4-lJ 

pueden ser preparadas mediante la  siguiente secuencia de reac 

ción : ^

BF^-Et gO/tolueno 
ca lor

cloran ilo /x ilen o  
ca lor .
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donde y son sustituyentes opcionales en e l an illo  de 

tio fen o . Como puede observarse, la  reacción anterior impli­

ca una reacción de "aromatización" empleando cloranilo y 

x ilen o .

Alternativamente, la  reacción de condensación ante­

r io r  puede efectuarse empleando o-fenilendiamina en lugar de 

las n itroan ilinas.

Los ásteres de fórmula (VII) son compuestos nuevos qut 

pueden ser preparados por condensación de un compuesto de 

tio fen o de fórmula:

donde es e l definido anteriormente, con un o r to -flu or - 

nitrobenceno de fórmula:
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02

en presencia de un derivado de n -b u t i l - l i t io  o en presen­

c ia  de una base como hidruro sódioo, amida sódica, t r i e t i l - .  

amina o carbonato potásico en dim etilsulfóxido, para formar 

un n itroáster de fórmula:

que despuós puede ser reducido a l aminoéster de fórmula 

(VII) catalíticam ente, por ejemplo empleando hidrógeno so­

bre paladio en carbón o químicamente utilizando Zn/NH^Cl, 

polisulfuro amónxbo Fe/HCl.

Por ejemplo, la s  4H -tieno[2,3-b] 0,5]benzodiazepin-

10-onas pueden ser preparadas mediante e l siguiente esquema 

de reacción ilu stra tiv o :

H

______ . n
(i)n -B u li

N
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X*!

! . i 

H

Na "CHgSOCĤ

/ ^ C . C .
T.H.F.

Otras tieno []l, 5^)benzodiazepin-1O-onas pueden ser prepa­

radas análogamente por la  vía  del aminoéster antes indicada.

Los tiofenos de partida u tilizados en lo s  procedimien­

tos de esta invención son compuestos conocidos, véase por 

ejemplo Chern. Berichte, 99* 94-100 (1966), J. Am, Chem. S oc., 

68, 2232 (1946) y so lic itu d .d e  patente holandesa nS 66/04742 

o pueden ser  preparados por técnicas convencionales a partir 

de compuestos conocidos. Los intermediarios o-fluornitrobencé 

n icos son productos comerciales y pueden ser sencillamente 

preparados a partir de sustancias comerciales.

Se sobreentiende que lo.s lím ites de la  invención se ex-

' - - v-- ...... ;<
A - '

"1—
... /-t. ; - * ' : r ' '
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tienden no solamente a un procedimiento global de preparación 

de lo s  nuevos compuestos de la  misma como se ha descrito an­

tes sino tambión a las etapas de s ín tesis  individuales aquí 

descritas y a  las combinaciones de dos o más de estas etapas 

de s ín tes is . Además, los  productos intermedios de fórmula 

(V), (V II), (V III), (IX ), y (X) son todos e llo s  compuestos 

nuevos y constituyen otros aspectos de la  invención.

Como ya se ha dicho antes, lo s  compuestos de la  inven­

ción  poseen una d t i l  actividad sobre e l sistema nervioso 

central. Esta actividad ha sido demostrada en extensos en­

sayos en modelos animales utilizando procedimientos bien es^ 

tablecidos, como la  producción de catalepsia, bloqueo de la  

respuesta de evitación condicionada e inversión del compor­

tamiento estereotipado inducido por anfetamina en ratas. Es­

pecíficamente, los  compuestos de fórmula (I) y sus sales de 

adición de ácido son potentes compuestos que aotáan central­

mente con propiedades neurolépticas, sedantes o relajantes 

o anti-em óticas. Estas propiedades, unidas a su elevado índi­

ce terapéutico, las hacen á tile s  en e l tratamiento de lo s  

estados de ansiedad suave y c iertos  tipos de condiciones 

psicóticas como la  esquizofrenia y la  manía aguda.

Los compuestos de esta invención son eficaces dentro de 

amplios lím ites de dosificación , dependiendo la  dosis real 

administrada de factores tales como e l compuesto particular 

u tilizado, el estado en tratamiento y e l tipo y tamaño del 

mamífero que está siendo tratado. Sin embargo, la  dosis re­

querida normalmente estará comprendida entre 0,1 y 20 mg/kg 

al día, por ejemplo, en el tratamiento de seres humanos adul­

tos , pueden,utilizarse-dosis de. 0 1̂ a .10 mg/kg.
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Los compuestos y galos de esta invención serán normal­

mente administrados por v ía  oral o por inyección y, para es­

te fLn, estos compuestos y sales se utilizarán habitualmen­

te  ¡en forma de-composiciones farmacéuticas.. Estas composicio­

nes se preparan de forma conocida en la  técnica farmacéutica 

y normalmente comprenden por lo  menos un compuesto activo o 

sa l farmacéuticamente aceptable de la  invención asociado con 

un vehículo farmacéuticamente aceptable del mismo. Al prepa­

rar las composiciones de esta invención, e l ingrediente a cti­

vo habitualmente se mezcla con un vehículo o se diluye con eL 

vehículo o se incluye dentro de un vehículo que puede adoptar 

la  forma de cápsula, b o ls ita , papel u otro envase. Cuando el 

vehículo sirve como diluyente, puede ser un material sólido , 

semisólido o líquido que actáa como vehículo, excipiente o 

medio del ingrediente activo . Algunos ejemplos de vehículos 

adecuados son la  lactosa , dextrosa, sacarosa, sorb ito l, mani- 

t o l ,  almidones, goma arábiga, fosfa to  cá lc ico , alginatos, 

tragacanto, gelatina, jarabe, m etilcelulosa, hidroxibenzoato 

de metilo y propilo , ta lco , estearato magnésico o aceite mi­

nera l. Las composiciones de la  invención, como es sabido, 

pueden ser formuladas para obtener la  liberación  rápida, pro­

longada o retrasada del ingrediente activo después de su 

administración a l paciente.

De acuerdo con la  v ía  de administración, las composicio­

nes anteriores pueden ser formuladas como tabletas, cápsulas

0 suspensiones para uso oral y soluciones inyectables para 

uso parenteral. Preferiblemente, las composiciones ge formu­

lan en forma de dosis unitaria, conteniendo cada dosis de

1 a 200 mg, más habituelmente.de 5 a 100 mg, del ingrediente 

a ctivo .
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La siguiente preparación y lo s  ejemplos que siguen 

ilustrarán mejor la  invención. Cuando no se dan lo s  puntos 

de fusión, la  confirmación de la  estructura de lo s  productos 

fina les (productos del t itu lo )  se ha conseguido habitualmento 

por cromatografía en capa fina  o por lo s  datos del espectro.

PREPARACION 1

Sulfuro de q '-ca rb o x im e til-P '-ca rb o x ie t il-q -e t ile t il-

metilo

Se añaden gota a 'gota  12,6 g (0,1 moles) de pent-3- 

énoato de e t ilo  (J . Org. Chem. 12, 138-154) a una solución di 

10,6 g (0,1 moles) de t io g lico la to  de metilo y 0,1 mi de p i-  

peridiha y la  mezcla se agita en un matraz de tres bocas y 

100 mi de capacidad, provisto de un embudo de decantación, 

termómetro y condensador. La temperatura de la  mezcla de 

reacción se mantiene entre 40 y 50°C, añadiéndose 0,6 mi de 

piperidina en porciones de 0,05 mi a lo  largo de un periodo 

de 45 minutos. Después de la  adición del pentenoato, la  reac­

ción se mantiene a 50°C durante 10 minutos. Después se enfrie 

la  mezcla de reacción, se lava con agua, se seca sobre sulfa­

to magnésico, se f i l t r a  y la  torta  del f i l t r o  se lava con 

éter. Los filtrad os  combinados se evaporan a sequedad.y e l 

compuesto del t itu lo  se obtiene en forma de líquido amarillo.

EJEMPLO 1

(a) 5 -E til-2 -(2 -n itroa n ilin o )-tio fen -3 -ca rb ox ila to  de e t ilo  

Se agitan bajo nitrógeno 40 g (0,2 moles) de 2-amino-5- 

e t il-t io fen -3 -ca rb ox ila to  de e t ilo  (Ber. 99t 94-100) en 150 ni 

de tetrahidrofurano seco-y después se enfría a -40°C. Se aña­

den 125 mi de una solución al 10,2 % en peso/volumen de 

n -b u t i l - l i t id  en;he;xono; (0^,2,mp^es) ,  ¿épiteniendo la  tempe­

ratura por debajo de -30°C. Después la'm ezcla se agita a
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1 -30° C durante 15 minutos más. Esta solución se hace pasar 

con ayuda de nitrógeno a través de un tubo "IT' invertido por 

una solución de 28 g (0,2 moles) de o-fluornitrobénceno en 

100 mi de tetrahidrofurano seco, mantenida a 15-30°C. La mez
3 cía  se agita durante la  noche. La solución de co lor  azul 

tin ta  resultante se v ierte  en tres volúmenes de agua de hie­

l o ,  se extrae tres veces con 500 mi cada vez de óter, se 

lava dos veces con 500 mi de agua cada vez, se seca y después! 

se evapora a sequedad. El aceite  ro jo  intenso se disuelve
$  : *10 en 200 mi de etanol y se enfria durante la  noche. Los cr is ­

ta les  del compuesto del t itu lo  se separan por f i ltr a c ió n  y 

se secan a v a c í o a 5 0 ° C .

Por re cr is ta liza ción  en etanol se obtiene e l producto 

puro con un punto de fusión de 66-68°C.
15 (b) 5 -E t il -2 - (4 -flu or-2 -n itroa n ilin o )t io f  en-3-carboxilato de 

e t ilo

* El compuestos del t itu lo  se prepara de forma análoga 

pero empleando 2,5-difluornitrobenceno en lugar del o -flu o r -

^  20
nitrobenceno utilizado en e l Ejemplo 1(a) a n te r io r ,.p .f .

90°C (despuós de recr is ta liza r !en  etanol).

Análisis para C^H^FNgO^S:

Calculado : C, 53,24; H, 4,45; N, 8,28; F, 5,61;S,9,47%

25

- Encontrado: C, 53,45; H, 4 ,75; N, 8,15; F ,5,71; S,9,75?

Análogamente, empleando e l procedimiento descrito en 

e l Ejemplo 1( a ) , se preparan lo s  siguientes compuestos. En 

cada caso, se da el nitrobenceno empleado en lugar dál o -n i- 

trobenceno del Ejemplo 1(a) ,  a si como e l punto de fusión del 

compuesto del t ítu lo , junto con e l disolvente de r e o r is ta li-

30
zación indicado entre paréntesis.
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(c ) 2 - (3 . 5 -D iflu or -2 -n itroa n ilin o )-5 -e t 'il-t io f en-3-oarboxila- 

to de e t ilo

2 ,4 ,6 -trifluorn itrobenceno, p . f .  74-75°C (etan ol).

(d) 5 -e t i l-2 - (5 - f lá o r -2 -n itr o a n ilin o )t io fen-3-carboxilato de 

e t ilo

2 .4 -  difluornitrobenceno, p . f .  87-88°0 (etan ol).

(e) 2 -(4 -c lo r o -2 -n itr o a n ilin o )-5 -e t i l -t io fen-3-carboxilato 

de e t ilo

5-cloro-2-fluornitrobenceno, p . f .  75-76,5°0 (etan ol).

( f )  2 - (2 .4 -d in it r o a n ilin o )-5 -e t i l -t io fen-3-carboxilato de 
e t ilo

2 .4 - dinitrofluorbenceno, 148°0 (etan ol).

(g) 2 - (4 - f lu or-2 -n itroanilino ) -4 .5 .6 ,7 -t etrahidrobenzoM -  

tiofen -3-oarboxilato de e t ilo

El compuesto del t itu lo  se prepara de forma similar 

utilizando e l procedimiento del Ejemplo 1(a) pero empleando 

- como- material de partida 2 ,5-difluornitrobenceno y2-am iño- 

4 ,5 ,6 ,7 -tetrah idrobenzo(b¡tiofen -3-carboxilato de e t i lo ,  

p . f .  140-142°C (etan ol). - -

(h) 2- (4 ,5 -d ifln or-2 -n itroanilinc^-5 -e t  i l - t  io f  en-3-carboxila- 
.to de e t ilo

2,4 ,5-trifluorn itrobenceno, p . f .  105°C (etan ol).

( i )  3 -(2 -n itroa n ilin o)-tio fen -2 -carbox ila to  de metilo

El compuesto del t itu lo  se prepara utilizando e l proce­

dimiento del Ejemplo 1(a) pero empleando 2-fluornitrobenceno 

y 3-am inotiofen-2-carboxilato de metilo (patente británica 

nS 837.086) como materiales de partida, p . f .  184°C (to lu e - 

no/metanol 2 :1 ) .

( j )  3 - (4-fluor-2--n itroañilino:ofen-.2^<carboxilato de metilo1 , .  ..... ...................................... ................................... ...... .............................................. ......

El compuesto del t itu lo  se prepara'empleando e l procedí—



miento del Ejemplo 1(a) pero con 2,5-difluom itrobenceno y

3-am inotiofen-2-carboxilato de metilo como materiales de par­

tid a , p . f .  .172-175^0 (benceno).

Análogamente se preparan:

(k) 5 -is o p ro p il-2 -(4 - f lu or-2 -n itroan ilin o)t i o f en-3-carboxi- 

la to  de e t ilo

( l )  5 -n -h ex il-2 -(4 - f  lu or-2 -n itroan ilino ) t i o f en-3-carboxilato 

de e t ilo

(m) 4 -m e til-2 -(4 -fla or-2 -n itroa n ilin o )t i o f en-3-carboxilato 

de e t ilo

(n) 4-met i l - 5 - e t i l - 2 -  (4 -flu or-2 -n it  roan ilino) t i o f  eñ-3-oarbo- 

x ila to  de e t i l o .

EJEMPLO 2

(a) 5 -E til-2 -(2 -n itroan ilin o)-tio fen -3 -carbox ila to . de e t ilo  

Se disuelven 56,4 g (0,4 moles) de o-fluornitrobenceno 

y 100 g (0,5 moles) de 2-am ino-5^etiltiofen-3-carboxilato de 

e t i lo  en 320 mi de.dimeti.lsulfóxido seco. La solución agita­

da se calienta bajo nitrógeno'en un baño de aceite . Cuando 

la  temperatura interna llega  a 60°C, se añaden 55 g (0,4 mo­

le s )  de carbonato potásico y la  mezcla se agita a 100°C hasta 

que la  cromatografia.de gas-líquido indica que se ha consumi­

do todo e l o-fluornitrobenceno (6,5 horas). Despuós la  mezcla 

se v ierte  en agua de h ie lo , se acidula con ácido clorh ídrico 

concentrado y se extrae con cloruro de metileno. Los extrac­

tos  combinados se lavan con agua, se secan sobre su lfato mag­

nésico y se evapora e l disolvente para dar un semisólido ro­

jo  que se re cr is ta liza  en etanol dando el producto del t itu ­

lo  en forma sólida  (p . f .  66-68°C).

Los siguientes* ^compuestos se preparan de forma similar 

utilizando e l procedimiento del Ejemplo 2 (a) .  En todos los

-  30-
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casos, se dan e l punto de fusión del compuesto del t í t u lo , 

e l disolvente de reorista lizaoión  (indicado entre parénte­

s is )  y . l os  materiales de partida (cuando son diferentes de 

los  del Ejemplo 2 ( a ) ) .  .

(b) 2 -(4 -c lo ro -2 -n itro a n ilin o )-5 -e t il-t lo fe n -3 -ca rb o x ila to  
de e t ilo

5-cloro-2-fluornitrobenceno, p . f .  75-76°C (etanol)

(o) 2 - (2 .4 -d in it r o a n ilin o )-5 -e t i l -t io fen-3-carboxilato de 

" e t ilo

2,4-dinitrofluorbenceno, p . f .  146-148°C (etanol)

(d) 5 -e til-2 -(2 -n itro -4 -tr iflu orm etila n ilin o )tio fen -3 -oa rb o - 

 ̂ ' x ila to  de e t ilo

4 - fluor-3-n itrobenzotrifluoruro, p . f .  102°C (etanol)

(e) 5 -e til-2 -f5 -m etil-2 -n itroa n ilin o )tio fen -3 -ca rb ox ila to  de 
e t ilo

3 -fluor-4 -n itrotolueno, p . f .  55-57°C (etanol)

' ( f )  2 -(4 -d iflu orm etil-2 -n itroa n ilin o )-5 -e t il-t io fen -3 -ca rb o - 

x ila to  de e t ilo  '

5 - difluorm etil-2-fluornitrobenceno, p . f .  88-90°0 (etanol)

(g) 2 -(4 -N .N -d im etilsu lfonatn ido-2 -ñ itroan ilino)-5 -etil-tio- 
fen-3-carboxilato de metilo

5-N,N-dimetilsulfonamido-2-fluor-nitrobenceno y 2-amino-5-- 

e t il-t io fen -3 -ca rb ox ila to  de m etilo, p . f .  166-168°C (eta- 

nol)

(h) 5 -etil-2 -(4 -m etox i-2 -n itroan ilin o)tio fen -3 -carbox ila to  
de metilo

2-fluor-5-metoxinitrobenceno y 2 -am in o-5 -etil-tio fen -3 - 

carboxilato de m etilo, p . f .  125-127°C (etanol)

( i )  2-(4-fluo.rr-2-nit^oaniliñb)% áofén-^carboxilato de e t ilo
* o # .

2,5-difluornitrobenceno y 2-am ino-tiofen-3-carboxilato



'
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1 de e t i lo ,  p . f .  125^0 (etanol)

( j )  5 -e t i l-2 -(4 -m e t ilt io -2 -n itr o a n ilin o )t io fen-3-carboxilato 

de e t i lo

4 -flu .or-3 -n itro -tioa n iso l y 2 -am in o-5 -etil-tio fen -3 -car-
5 boxilato de e t ilo

(1c) 2 -(2 -c lo ro -6 -n itro a n ilin o )-5 -e t il-t io fe n -3 -ca rb o x ila to  dé 

otfjLILo

@  ' 10

2-am ino-5 -etil-tio fen -3 -carboxilato  de e t ilo  y 3 -o loro - 

2-fluor-n itrobenceno, p . f .  67-70°C (etanol)

(1) 5 - e t i l - 2 - (2 - t r i f lu orm etil-6 -n itroan ilino)t i o f en-3-carbo- 

x ila to  de ' e t i l o

2-am ino-5 -etil-tio fen -3 -carboxilato  de e t ilo  y 2 -flu or- 

/  3-trifluorm etiln itrobenceno, p . f .  72-73°C (etanol)

(m) 3 -(4 -c loro -2 -n itroan ilin o )tio fen -2 -ca rb ox ila to  de metilo
18 5 -c lo ro-2-fldor-n itrobenc eno y 3-am ino-tiofen-2-carboxila- 

to  de m etilo, p . f .  207-208°C (acetato de etilo/hexano)

(n) 5 -m etil-2 -(2 -n itro -4 -flu oran ilin o)tio fen -3 -carbox ila to

0  20

de metilo -

2-am ino-5-m etil-tiofen-3-carboxilato de metilo y 2 ,5 -d i-  

fluornitrobenceno, p . f .  149-151°C (etanol)

(o) 2 -(4 -brom o-2 -n itroan ilin o)-5 -etil-tio fen -3 -carbox ila to  

' de e t ilo

28

2-am ino-5-etil-tiofen-3 '*carboxilato de e t ilo  y 5-bromo- 

2-fluor-nitrobenceno, p , f .  76-78°C (etanol)

(p) 2 -(4 -flu or -2 -n itroa n iliñ o )-5 -fen il-t io fen -3 -ca rb ox ila to  
de metilo

30

2-am ino-5-fen il-tiofen -3 -carboxilato de metilo y 2 , 5 -  

difluor-nitrobenceno, p . f .  150°C (Cí^Clg)

(q) ácido 5 -e til-2 -(2 -n itroa n i!in o )tic f 'en -3 -ca rb ox ilico

Se disuelven 6,0 g de 5 -e til-2 -(2 ^ n itroa n ilin o )tio fen -3 -
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1 carboxilato de e t ilo  en 100 mi de etanol y 50 mi de agua y 

se calienta a 60°C con agitación. Después se añaden 50 mi de 

hidróxido sódico 5 N y la  temperatura se mantiene durante 

16 horas. Se enfria la  mezqla de reacción, se diluye con

8 500 mi de agua y e l producto sólido del t itu lo  se separa por 

f i lt r a c ió n , p . f .  189-191 °C (acetato de e t i lo ) .

(r) ácido 5- e t i l - 2- ( 4- f lu o r -2-n itro a n ilin o )t io fe n -3-carbox í- 

l i c o

El compuesto del t itu lo  se prepara de forma sim ilar a

@   ̂ *10 partir de 5- e t i l - 2- (4- f lu or-2-n itroa n ilin o )t i o f en-3-carbox i-

la to  de e t ilo  pero empleando una temperatura de reacción de 

25°C, p . f .  198-200°C (acetato d e -e t ilo ) .

(s) 5- e t i l - 3- ( 4- f lu o r -2-n itr o a n ilin o )t io fen-2-carboxilato  de 

metilo
18 EJEMPLO 3

(a) 3- ( 4- f lu o r -2-n itro a n ilin o )-t io fe n -4-carboxilato de metilc 

Se disuelven 48,5 g (0,25 moles) de hidrocloruro de 

3-carboximetil-4-aminotiofeno (j.A .C .S . 68, 2232 (1946)) en

^  20
una cantidad mínima de agua y se sacude en presencia de solu­

ción saturada de bicarbonato sódico y éter. El extracto eté­

reo se seca con sulfato magnésico, se f i l t r a  y se evapora 

hasta formar un aceite y después se disuelve en 100 mi de di-

28

metilformamida (DMF), 2-metoxietanol o dim etilsulfóxido (DMSC 

(anhidro), preferiblemente en este áltimo. A esta solución 

agitada bajo nitrógeno, a 100^0 , se añaden 40 g ( 0,25 moles) 

de 2 , 5-difluornitrobenceno y 35 mi de trietilam ina, se man­

tiene la  mezcla de reacción en estas condiciones durante 

1 hora (a r e flu jo ) y se añaden 35 mi más de trietilam ina. De:

30
pués la  mezcla de-'reaTcciÓn se caliente...con agitación bajo 

nitrógeno durante *4Ó'horas más^- '
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La mezcla enfriada se v ierte  en l i t r o  y medio de sal­

muera saturada con agitación, en presencia de acetato de 

e t ilo  y la  mezcla d ifá s ica  se f i l t r a .  La fase orgánica se . 

separa, se lava con salmuera, se seca con sulfato magnésico, 

se f i l t r a  y evapora hasta formar una goma parda. Esta goma 

se disuelve en una cantidad mínima' de acetato de e t ilo  y se 

f i l t r a  a vacio a través de una capa "F lo r is i l"  (marca regis­

trada) contenida en un embudo sinterizado, se lava la  torta  

con acetato de e t ilo  hasta que todo el producto se ha sepa­

rado, se reúnen los  filtra d os  , se evaporan hasta formar un 

a ce ite , se disuelven en 250 mi de etanol fr ío  y se.dejan a 

0°C durante 24 horas. El producto crista lin o  naranja ro jizo  

ocasionalmente contiene trazas de un alquitrán pardo pero se 

encuentra que éste puede ser separado por adición de un poco 

de acetato de e t ilo  y trituración . Los cr is ta le s  asi obte­

nidos se f i ltr a n , se lavan con metanol y éter de petróleo 

(40-60°C) y después se secan a vacio para dar e l compuesto 

del t ítu lo  en forma de producto só lid o , p . f .  164°C.

(b) 3 -(2 -n itro -4 -tr iflu orm etila n ilin o )tio fen -4 -carbox ila to  . 

de metilo

El compuesto del t ítu lo  se prepara de forma sim ilar 

utilizando e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 3(a) an­

te r io r , p . f .  175°C (etan ol).

(c ) 2 -(4 -flu or-2 -n itroan ilin o)-4 ,5 ,6 ,7 -tetrah id roben zo[b3 - 

t io fe n -3 -n itr i lo

Se agitan y calientan en un baño de aceite 3,6 g 

(0,02 moles) de 2-am ino-4,5,6 ,7-tetrahidrobenzo[b]tiofen-3- 

n it r i lo  y 3,2 g (0,02 moles) de 2,5-difluom itrobenceno en 

20 mi de dim etilsulfóxido seco.-Cuando la  temperatura inter­

na lleg a  a 60°C, se añaden 2,76 g (0,2o moles) de carbonato

- . . . . .
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potásico y después la  mezcla se agita  a 100^0 durante 5 ho­

ras. La mezcla de reacción se v ierte  en agua de h ie lo , se 

acidula y se extrae con cloruro de metileno. Los extractos 

combinados se lavan con agua, se secan sobre su lfato magné­

sico  y e l disolvente se separa a vacio , p . f .  137-139°C (ace­

tato de e t i lo ) .

Análogamente se preparan los  siguientes compuestos 

empleando 2 -a m in o -5 -e til-t io fen -3 -n itr ilo .

(d) 5 - e t i l -2 - (4 - f lu or-2 -n itroan ilin o )t i o f en -3 -n itrilo

(e) 5 -e til-2 -(4 -m etox i-2 -n itroa n ilin o )tio fen -3 -n itr ilo

( f )  5 -e t i l-2 -(4 -m e t ilt io -2 -n itro a n ilin o )t io fen -3 -n itr ilo

(g) 5 -e til-2 -(2 -n itro -4 -tr iflu o rm e tila n ilin o )tio fe n -3 -n itr ilo

EJEMPLO 4

(a) 3 -(4 -c lo ro -2 -n itróa n ilin o )-2 ,5 -d ih id ro tio fen -4 -n itr ilo  

Se disuelven 38,1 g (0,25 moles) de 3-cianotetrahidro- 

tiofen -4-ona (so lic itu d  de patente holandesa nR 66/04742) 

y 51)8 g (0,28 moles) de 4 -cloro -2 -n itroan ilin a  en unos 

200 mi de tolueno a re flu jo  en un matraz de tres bocas y 

500 mi de capacidad, provisto de un aparato Dean-Stark. Se 

añaden algunas gotas de eterato de triflu oru ro  de boro y la  

reacción se deja a re flu jo  durante 4 horas, siendo retirada 

el agua formada.

Se deja enfriar la  mezcla de reacción con lo  que pre­

c ip ita  un sólido pardo que se f i l t r a .  El sólido se re cr is ­

ta liza  en etanol absoluto empleando carbón activo como deco­

lorante y el sólido crista lin o  naranja que se obtiene se f i l ­

tra , se lava con etanol y después se seca a 50°C a vacío . El 

sólido seco así obtenido es e l compuesto d e l.t ítu lo  con un 

punto de fusión de l54-155°e.
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1 (b) 3 -(4 -m diL tio -2 -n itroan ilin o)-2 ,5 -d ih idrotio f en -4 -n itrilo  

El compuesto del t ítu lo  se obtiene empleando un procer 

dimiento sim ilar a l indicado en e l Ejemplo 4(a) anterior, 

! p . f .  141-142°C (etan ol).
5 (c ) 4 -(4 -flu o r -2 -n itro a n ilin o )-2 -e t il-2 ,5 -d ih id ro tio fe n -3 - 

n i t r i lo .

§ .  . i .

EJEMPLO 5

(a) 3 -(4 -c lo ro -2 -n itro a n ilin o )-t io fe n -4 -iiitr ilo

Se añaden 14;09 g (0;05 moles) de 3* (4 -c loro -2 -n itro - 

an il'in o )-2 ,5 -d ih id rotio fen -4 -n itr ilo  disueltos en 150 mi de 

xileno a-una solución de 12,3 g ( 0,05 moles) de. cloranilo  en. 

100 mi de xileno ca lien te . La mezcla se deja a re flu jo  duran­

te 2 horas. Después de enfriar, se evapora el xileno a vacio 

para dar un sólido pardo ro jiz o  que se tritu ra  con etanol
18 para dar un sólido ro jo  la d r i l lo .  El sólido se re cr is ta liza  

en metañol caliente dando cr ista les  ro jos  que se separan por 

f i lt r a c ió n , se lavan con metanol y se secan a 50°C a vacio.

^  20

El producto seco asi obtenido es e l  compuesto del t itu lo , 

p . f .  214°C.

De forma sim ilar se preparan:

(b) 3 -(4 -m e tilt io -2 -n itro a n ilin o )t io fen -4 -n itr ilo . p . f .  167- 

- 169°C (metanol)

(c ) 4 - (4 - f lu or-2 -n itr  oan ilino) - 2 - e t i l - t i o f  en -3 -n itrilo

EJEMPLO 6
25

(a) 2 -(2 -am in oan ilin o)-5 -etil-tio fen -3 -carbox ila to  de e t ilo  

Se reducen catalíticamente 20,7 g de 5 -e t il-2 -(2 -n itro - 

an ilino)tio fen -3 -carbox ila to  de e t ilo  en 150 mi de etanol

30

sobre 2,0  g de paladio a l 10 % en carbón, a 60 psi (4,2 kg / 

cm ) .  El catslizador'se^  separa-por fi ltr a c ió n  y e l disolven­

te se elimina por 'destila ción  á vacio.,^El producto'del titu lo
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a s í  o b te n id o  t i e n e  un p u n to  de f u s i ó n  de 5 0 -$ 2 °C  ( h e x a n o ) .

Los siguientes compuestos se preparan de forma simi­

la r :
(b) 2 -.f2 -am ino-A -flu0ran ilino)-5 -etil-tiofen -3-carboxilato 

de e t ilo

p . f .  82-84°C (hexano)

(0) 2 - (2-amino-3. 5 -d if lu o r a n ilin o )-5 -e t i l -t io fen-3-carboxi- 

la to  de e t ilo
p .f .  106°C (etanol)

(d) 2 -(2 -a m in o -5 -flu o ra n ilin o )-5 -e til-t io fen-3-carboxilato 

. de e t ilo  '-

p . f .  100-101°C (etanol)

(e) 2 -(2 -a m in o -4 -o lo roa n ilin o )-5 -e t il-t io fen-3-carboxilato 

de e t ilo

p . f .  .119-121 °C (etanol)

( f )  2 - (2 , 4 -d iam in óan ilin o)-5 -etil-tio fen -3 -carboxilato  de 

e t ilo

p .f .  152-155°0 (hexano) , '

(g) 2 -(2 -am in o-4 -triflu orm etilan ilin o)-5 -etil-tio fen -3 -carbo-

x ila to  de e t ilo  -

(h) 2 -(2 -a m in o -5 -m etila n ilin o )-5 -e til-t io fen-3-carboxilato 

' de e t ilo

(1) 2 -(4 -d iflu orm etil-2 -n itroa n ilin o )-5 -e til-t io fen -3 -oa rb o - 

x ila to  de e t ilo

( j )  2 - (2-am ino-4-N .N -dim etiísulfonam idoanilino)-5-etil-tiofen- 

3 -carboxilato de metilo

(k) 2 -(2 -am ino-4 -m etoxian ilino)-5 -etil-tiofen -3-carboxilato 
de m etilo

( l )  2 - (2-aminó-4-flnoranilino)-4^5^6,7—tetrahidrobenzo M -  
t i o f en-3-carboxiíato de e tilb



(m) 2 -(2 -am ino-4 -fluoran ilino)tiofen -3-carboxilato de e t ilo

(n) 2 -(2 -a m in o -4 -m etiltioa n ilin o )-5 -e til-t io fen-3-carboxila- 

to de e t ilo

(o) 3 -(2-am inoanilino)-tiofen-2-carboxilato de metilo 

p . f .  102°C. El compuesto del t ítu lo  se prepara por- re­

ducción de 3 -(2 -n itroán ilin o)tio fen -2 -carbox ila to  de metilo.

(p) 3-(2-am ino-4-fluoranilino)tiofen -2-carboxilato de metilo 

El compuesto del t ítu lo  se prepara análogamente por re­

ducción de 3 -(4 -flu o r -2 -n i 'tro a n ilin o )t io fen-2-carboxilato de 

m etilo.

(q ) ' 3-(2r-am ino-4-cloroanilino)tiofen-2-carboxilato de metilo

(r ) 2 -(2 -am ino-4 -fluoran ilino)-5 -m etil-tio fen -3-carboxilato  

de metilo

p . f .  116-118°C

(s) 5 - i  so p ro p il-2 -(4 - f luor-2-am inoanilino)t i o f en-3-carboxi- 

la to  de e t ilo

(t )  5 -n -h e x il-2 -(4 - f luor-2-am inoanilino)t i o f en-3-carboxilato

de e t i lo  !

(u) 4-m etil-2-(4-fluor-2-am inoánilino)tiofen -3 -carboxilato di 

e t ilo

(v) 4 -m e t il-5 -e t il-2 -(4 - f luor-2-am inoanilino)t i o f en-3-carbo- 

x ila to  de e t ilo

(w) ácido 2 -(2 -a m in oa n ilin o )-5 -e t il-t io fen-3-carboxílico

Se reducen catalíticam ente 8,0 g (0,027 moles) de áci­

do 5 -e til-2 -(2 -n itro a n ilin o )tio fe n -3 -ca rb o x ílico  en 150 mi de 

etanol, sobre 900 mg de paladio a l 10 %.en carbón, a 60 psi 

(4,2 kg/cm ) . El catalizador se separa por fi ltr a c ió n  y el . 

disolvente se.elim ina por destila ción  a vacío para dar e l 

compuesto del títuln*.:
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.(x) 5 -etil-3 -(2 -am in o-4 -flu oran ilin o)tio fen -2 -carbox ila to  de 

metilo

EJEMPLO 7

2-(2 -am ino-4 -n itroan ilino)-5 -etil-t io fe n -3 -ca rb o x ila to  de

e t ilo

Se agitan a la  temperatura de r e flu jo  Ó,5 g de 2 - (2 ,4 -  

d in it r o a n ilin o )-5 -e t i l-t io fen-3-carboxilato de e t i lo  en 

2$ mi de amoniaco 6 N y 10 mi de etanol y se hace pasar.sul­

furo de hidrógeno gaseoso a lo  largo de un periodo de 2 .ho­

ras. La mezcla de reacción se enfria a la  temperatura ambien­

te y el compuesto del t itu lo , obtenido como,, precipitado 

am arillo, se separa por fi ltr a c ió n , se lava con agua y se 

seca a vacio , p . f .  174-176°C (acetato de e t i lo ) .

EJEMPLO 8

2-(2 -am ino-4 -brom oanilin o)-5 -etil-tio fen-3-carboxilato de

e t ilo

Se añaden 0,4 g (0,001 moles). de 2-(4-brom o-2-nitro- 

a n ilin o )-5 -e t il-t io fen -3 -ca rb ox ila to  de e t ilo  a 0,4 g de 

cinc en polvo y 0,4 g de cloruro amónico en 10 ral de agua y 

se agita a 50^0 durante 24 horas. Se f i l t r a  la  mezcla de 

reacción y e l sólido recuperado se lava sucesivamente con 

agua y acetato de e t i lo .  Se separa la  fase orgánica, se lava 

con agua, se seca sobre su lfato magnósico y se evapora.a 

vacio para dar el compuesto del t ítu lo .

' EJEMPLO q

(a) 3-(2-am inoanilino)-2 ,5-dih idrotiofen -4-carboxilato de

metilo

Se disuelven 48,06 g (0,3 moles) de 3**carboximetilte- 

trahidrotiofen-4-óna' y 32 ,4 -g ,(0 ,3 .moles) de o-fenilendiamina 

en 500 mi de etanol á ebulliciárr a í qú.e se han añadido algá^-

y



ñas gotas de ácido a cé tico . Después la  solución se calienta 

a re flu jo  en atmósfera de nitrógeno durante 4 horas y luego 

se deja en friar. El material cr ista lin o  así obtenido se se- 

'para por f i lt r a c ió n , se lava con etanol y se seca a vacio .

El producto se re cr is ta liza  en etanol absoluto empleando c a r ­

bón activo com o . decolorante, obteniéndose una solución ama­

r i l l a  de la., que cristalizaiunas agujas blancas. El sólido 

cr ista lin o  blanco se separa por f i lt r a c ió n , se lava con. eta­

nol y se seca a vacio para dar e l producto del t itu lo , p .f .  

1 0 1 ° C .

(b) 3 -(2 -am ino-4 ,5 -d icloroan ilin o)-2 ,5 -d ih idrotiofen  -3 -car— 

boxilato de metilo

Se obtiene e l compuesto del t itu lo , p . f .  162°C, por un 

procedimiento sim ilar a l del Ejemplo 9 (a ). * . .

EJEMPLO 10

(a) 3-(2-am inoanilino)tiofen-4-carboxilato de metilo

Se calientan a* re flu jo  durante 2 horas 25,03 g (0,1 

moles) de 3-(2-am inoanilino)-2 ,5-dih idrotiofen -4-carboxilato 

de metilo y 24,6 g (0,1 moles) de cloran ilo  en 900 mi de 

x ilen o . Después se evapora el disolvente a vacío para dar 

un sólido pardo oscuro que se tritu ra  con acetato de e t ilo  

dando un sólido pardo pálido que se f i l t r a ,  se lava con ace­

tato de e t ilo  y se seca a vacio para dar el producto del t i ­

tu lo , p . f .  120-122°C.

De forma análoga se prepara:

(b) 3 -(2 -am ino-4 ,5 -d icloroan ilino)tiofen -4-oarboxilato de 

metilo

y
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EJEMPLO 11

3-(2-am inoanilino)tiofen-4-carboxilato áe metilo 

, Se introducen 2,5 g (0,001 moles) de 3-(2-aminoanilino)

2 ,5 -d ih idrotiofen -4 -carboxilato de metilo en un matraz que 

contiene 200 mg de catalizador de paladio a l 5 % en carbón 

en 50 mi de ciclohexeno (o norbornadieno e norbornileno) y 

la  mezcla de reacción se calienta a re flu jo  y agitando duran­

te cuatro horas, yendo seguida la  reacción de cromatografía 

en capa fina .

Después se enfría la  mezcla de reacción, y se evapora 

é l disolvente a vacío para dar un aceite pardo oscuro que : - 

se cromatografía en columna empleando una columna de "F lo r i-  

s i l "  y cloroformo para dar el producto del t ítu lo  en forma 

da sólido naranja, p . f .  120-122°C. .

EJEMPLO 12

(a) 3-(2-A m ino-5-trifluorm etilan ilino)-2 , 5 -d ih id ro -tio fen -4 -

n it r i lo

Se disuelven 24 g (0,136 moles) de 4 -tr iflu orm etil-o - 

fenilendiamina y 17,3 g (0,136 moles) de 3 -ce to -4 -n itr ilo -

2 ,5 -dih idrotiofeno en 200 mi de etanol ca lien te , se añaden 

3 mi de ácido acético y la  solución se calienta a re flu jo  du­

rante 24 horas y después se deja en friar. El producto obteni­

do se obtiene de esta forma como sólido blanco que se separa 

por fi ltr a c ió n  y se combina con e l sólido obtenido por evapo- . 

ración del filtrad o  hasta pequeño volumen y enfriamiento, 

p .f .  189°C.

Análogamente, se preparan lo s  siguientes compuestos: 

(b) 3 -(2 -am ino-5 -cloroan ilino)-2 ,5 -d ih idrotiofen --4 -n itrilo
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1 ¡(o) 3-(2-am inoanilino)-2. 5 -d ih id rotio fen -4 -n itrilo

j Se disuelven 80 g (0,629 moles) de 3 -ceto-4-cianotetra -

hidrotiofeno y 68 g (0,629 moles) de o-fenilendiamina calen-

'tando en 1,5 l i t r o s  de esencia metilada industrial. A la  so-
.8 ,lu ción  se añaden 3 mi de ácido a cé tico  g la cia l, calentando . 

después la  solución a re flu jo  con agitación mecánica durante

' 24 horas. Después la  solución se enfria y se f i l t r a  para dar 

e l producto del t itu lo  en forma sólida , p . f .  163°C.

^  * * 10
EJEMPLO 13

(a) 10-Amino-7-cloro-4H -tienoi3 ,4-bü U .53 benzodiazepinas

Se hidrogenan 17,18 .g (0,06 moles) de 3-(4-cloro-2-rni—

tro a n ilin o )t io fe n -4 -n itr ilo  en 300 mi de etanol y 100 mi de 

acetato de e t i lo ,  utilizando 3;5 g de catalizador de pala- 

dio a l 10 % en carbón, en un hidrogenador Parr, para dar
1S 3 -(4 -c loro -2 -am in oan ilin o )tio fen -4 -n itrilo . Al cabo de 2 ho­

ras, la  reacción es completa, se f i l t r a  el catalizador y la  

solución se evapora a* sequedad a vacio . El sólido pardo c ía -

- ro obtenido se redisuelve en 100 mi de etanol absoluto en un

matraz de tres bocas y 500 mi de.capacidad. Se añaden gota a
20 gota cuidadosamente 12 mi de áoido clorh ídrico concentrado 

a la  solución agitada. Después la  solución alcohólica  se de-

- ja ,a  re flu jo  durante 24 horas aproximadamente. Entonces se

añaden gota a gota 60 mi de solución de hidróxido sódico a l

25
10 % a la  solución enfriada hasta que es ligeramente básica. 

Durante la  adición, se forma un precipitado del compuesto del 

t itu lo  que se separa por fi ltr a c ió n  dando un sólido pardo 

amarillento pálido que se lava con agua y se seca a 50°C a

vacio , p . f .  239-240°C.

30
Análogamente sp preparan.los siguientes compuestos:

' * " *" -" - - . J ^
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1 ¡ ( b )  1 0 - a m i n o - 7 - m e t i l t i o - 4 H - t i e n o [ 3 , 4 -b ] E ) ,  5]  b e n z o d ia z e p in a  

i P . f .  1 9 5 -1 9 7 ° 0

( ( c )  1 2 - a m i n o - 9 - f l u o r - 6 H - 1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a h i d r o b e n z o t i e n o [ 2 ,3 - b ] -

5
[ j ,  5]  b e n z o d ia z e p in a

( d )  1 0 - a m i n o - 2 - e t i l - 7 - f l u o r - 4 H - t i e n o [ 2 , 3 - b j  E i , 5] b e n z o d i a z e - .

p in a

(e )  1 0 - a m i n o - 2 - e t i l - 7 - m e t o x i - 4 H - t i e n o E 2 ,3 - b )  E í .5 l b e n z o d i a -

. 10

z e p in a  ,

( f )  1 0 - a m i n o - 2 - e t i l - 7 - m e t i l t i o - 4 H - t i e n o E 2 .3 - b ]  E l ,5 l b e n z o -  

d ia z e p in a

(g ) l O - a m i n o - 2 - e t i l - 7 - t r i f l u o r m e t i l - 4 H - t i e n o E 2 ,3 - b ]  [i ,$ 1 -  

b e n z o d ia z e p in a

(h )  1 0 - a m i n o - 1 - e t i l - 7 - f l u o r - 4 H - t i e n o [ 3 .4 - b ]  E ) . 5] b e n z o d i a z e -

p in a
18 EJEM P LO  1 4

(a ) H id r o c lo r u r o  de 1 0 - a m i n o - 4 H - 2 ,5 - d i h i d r o t i e n o E 3 .4 - b ! 3 E ! ,5 ] "

b e n z o d ia z e p in a

Se suspenden 8 4)5  g ( 0 ,3 9  m o le s ) de 3 - ( 2 - a m i n o a n i l i n o ) -

%
^  so

2 , 5 - d i h i d r o t i o f e n - 4 - n i t r i l o  m e d ia n te  a g i t a c i ó n  m ecánica en 

1 ,5  l i t r o s  de e s e n c ia  m o tila d a  i n d u s t r i a l  c a l i e n t e .  Se aña­

den g o ta  a g o ta  5 7 mi ( 0 ,6 6  m o le s) de á c id o  c l o r h í d r i c o  con­

c e n tr a d o , se a g i t a  l a  s o lu c ió n  a l a  te m p e ra tu ra  de r e f l u j o  

d u ra n te  1 h o r a , despuós se e n f r í a  y  e l  s ó l id o  a s í  o b te n id o

28
se f i l t r a ,  se l a v a  con un poco de e s e n c ia  m e tila d a  in d u s ­

t r i a l  y  é te r  de p e t r ó le o  (4 0 -6 0 °C ) y  se seca a 50° C a v a c í o . 

E l  compuesto d e l t í t u l o  a s í  o b te n id o  t ie n e ' un p u n to  de f u s i ó n  

de 29 2 °C  ( d é s e . ) .  '

( b)  1 0 - a m i n o - 4 H - 2 ,5 - d i h i d r o t i e n o [ 3 ,4 - b ]  E l ,5 ] b é n z o d i a z e p i n a

30
Se s u sp e n d e n -3 4 )5  g d b l-T íid r P c lb lm r o  de ( a )  a n t e r i o r  y- - * „ . ,  * - - ,*> * * * *

en 1 l i t r o  de c lo r o fo r m o , con a g i t a c i ó n  m ecánica y  se aHacfen



de una sola  vez 500 mi de hidróxido sódico a l 10 % en peso/ 

peso. La suspensión se agita durante 2 horas con lo  que se 

obtiene e l compuesto del t itu lo  en forma de sólido blanco. 

Este se f i l t r a ,  se lava con agua, etanol y éter y se seca a 

vacío para dar la  base lib r e , p . f .  240-250°C (d ése .).

(c ) 9*10-dihidro-4H-2,5--dihidrotieno[3,4-b] Li ,5^benzodiaze-' 

pin-10-ona

Se añaden 0,5 g (0,002 moles) de 3-(2-am inoanilino)-

2 ,5 -d ih idrotiofen -4 -carboxilato  de metilo en 2 mi de dime-. 

t ilsu lfó x id o  seco a una solución de 300 mg de una suspensión 

en aceite  a l 50 % en peso/peso de hidruro sódico en dim etil- 

sulfóxido seco, a 90°C bajo nitrógeno. Cuando ha cesado la  

efervescencia, la  solución se agita durante 2 horas y se 

v ierte  sobre 300 mi de hielo/salmuera. Después la  solución 

se extrae en acetato de e t i lo ,  e l extracto se seca con sul­

fa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora hasta pequeño volumen.

Se añade éter a la  suspensión y se f i l t r a .  El filtra d o  se 

evapora a sequedad y se tritu ra  con cloroformo para dar e l 

compuesto del t itu lo  en forma de sólido amarillo, p . f .  210°C 

(d é se .) .

— EJEMPLO 15

(a) 10-amino-4H-2, 5-d ih idrotieno[3 , 4-b] El,5lbenzodiazepina

Se disuelven 80 g (0,629 moles) de 3-cianotetrahidro- 

t io fe n -4-ona y 68 g ( 0,629 moles) de o-fenilendiamina en 

1,5  l i t r o s  de esencia industrial metilada, calentando a re - - 

f lu jo  y agitando, después se añaden 3*mi de ácido acético y 

la  mezcla se calienta a re flu jo  con agitación durante 5 ho­

ras. A la  solución enfriada se añaden cuidadosamente y agi­

tando 92 mi ( 1 , 08- moles) de ácido clorh ídrico concentrado. 

-Después la  solución .se ^alienta a re flu jo  durante 1 hora y
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y a la  solución agitada y enfriada del hidrocloruro se aña- 

íden gota a gota 500 mi de hidróxido sódico a l 10 % en pe- 

¡so /peso, manteniendo la  temperatura por debajo de 40°C. Des­

pués la  solución se agita durante 1 hora, se f i l t r a  e l s a li­

do, se lava con agua, etanol, acetona y éter y se seca a va­

c io . EL producto seco, que es e l compuesto del t itu lo , tiene 

un punto de fusión de 230-240°C (d é se .).

(b) 10-amino-4H-tieno [3 ,4-b] [ j , 5] -benzodiazepina

Se suspenden 43 g (0,198 moles) de 10-amino-4H-2,5- 

dihidrotieno[3,4-b] fl,5 j benzodiazepina con agitación mecáni­

ca en 1 l i t r o  dé xileno a ebu llición . A esta mezcla se aña- ' 

den 49 g de c loran ilo , agitando la  suspensión a la  temperatu­

ra de re flu jo  durante 2-6 horas y después dejándola en repo­

so durante la  noche a la  temperatura ambiente. Después se 

f i l t r a  la  suspensión y e l sólido se lava con xileno hasta 

que las aguas de lavado son incoloras. Entonces se seca en 

un embudo Buchner. El sólido negro seco asi obtenido se sus­

pende en 200 mi de agua caliente y se añaden.36  mi de ácido 

clorh ídrico  5 N para formar una solución ro ja  que se hierve 

durante 10 minutos.

Después se f i l t r a  la  solución y e l alquitrán residual 

se extrae con otros 36 mi de HC1 5 M en 200 mi de agua y se 

vuelve a f i l t r a r .  Los filtra d os  calientes recogidos se agre­

gan gota a gota sobre una solución enfriada con h ielo  de 

14,4 g (0,36 moles) de hidróxido sódico en 100 mi de agua, 

a velocidad ta l que la  temperatura no pasa de 40°C. La solu­

ción se agita durante 1 hora, se f i l t r a  y el sólido se lava 

con agua y se.seca a vacio a 50°C. El compuesto del t itu lo  

seco asi obt-énido ticne-un'bmit,o áe*fuslÓn de 190°C (d ése .). y
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EJEMPLO 16

(a) 1O-amino-6-trifluormetÍ1-4H-2. 5-dihidrotieno ¡ j , 4 -bl [ i , 5l - -

benzodiazepina

' Se disuelven 10,5 g (0,0368 moles) de*3-(2-amino-5- 

triflu orm etilan ilin o)-4 -cian o-2 ,5 -d ih id rotio fen o en 100 mi 

de esencia metilada industrial mediante calentamiento y a  

esta solución agitada se agregan cuidadosamente 3)2 mi 

(0,0368 moles) de una solución de ácido clorh ídrico  concen­

trado. La solución ro ja  asi formada se calienta a re flu jo  

durante 1 hora. A la  solución enfriada y agitada se añade 

gota a gota una solución de 1,6 g de hidróxido sódico en 

10 mi de agua, manteniendo la  temperatura por debajo de 40°C 

La amidina de co lor ante asi formada se separa por f i l t r a ­

ción , se lava con agua, etanol y éter de petróleo (40-60°C) 

y después se seca a,50°C a vacio . El filtra d o  se diluye con 

un exceso de agua y e l sólido asi producido se separa por 

f i lt r a c ió n , se seca y se combina con e l otro só lid o . El com­

puesto del t itu lo  a sí producido tiene un punto de fusión de 

200-210°C (d ése .).

Análogamente se preparan:

(b) 10-am ino-6-cloro-4H -2,5-dihidrotieno[3 , 4-b] ¡1 ,5]benzo-
' .  diazepina

EJEMPLO 17

El producto de lo s  Ejemplos 16(a) y 16(b) es "aroma­
tizado" a

(a) lO -am ino-6-trifluorm etil-4H -tieno [3 ,4-b ] [i ,5]benzodiaze- 

pina, p . f .  178°C (dése.) y

(b) 10-amino-6-cloro-4H-tieno [3 , 4-b] [ i , 5]benzodiazepina, em­

pleando e i procedimiento del Ejemplo 15(bj.
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EJEMPLO 18 -<

(a) 9 ,10-dih idro-2-etil-4H -tienor2, 3-bl [ i , 5lbenzodiazepin-

1O-ona

Se genera el- carbcmh Sodb-metá!)su!ñníb estaño 7, 2 g (0,15 moles) de 

hidruro sódico en 100 mi de dim etilsulfóxido seco a 70^0 

hasta que cesa e l desprendimiento de gas. Se añaden 14)5 g 

(0,05 moles) de 2 -(2 -a m in oan ilin o)-5 -etil-tio fen -3 -carbox i- 

la to  de e t ilo  en 50 mi de dim etilsulfóxido seco y se agita 

durante 15 minutos. La mezcla se v ie rte  en 600 mi de agua 

de h ielo  y se agita durante 15 minutos. El sólido se separa 

por fi ltra c ió n , se lava bien con agua, se seca, se lava con 

tetraclorur'o de carbono y se seca a vacio a 60°C. El produc­

to seco, que es e l oompuesto del t í t u lo ,  tiene un punto de 

fusión de 218-220°C (CHCl^).

(b) 2 -etil-7 -flu or-9 .10 -d ih id ro -4H -tien o[2 ,3 -b ] [i ,5lbenzo- 

diazepin-1O-ona

- Análogamente se prepara e l compuesto del t itu lo , p .f .  

210-212°C, a partir de 2 -(2 -a m in o-4 -flu ora n ilin o )-5 -e til- 

tio fen -3-carbox ila to  de e t i lo .  El compuesto del t ítu lo  se * 

re cr is ta liza  en etanol.

Los siguientes compuestos se preparan tambión análoga­

mente, utilizando el procedimiento del Ejemplo l8 (a ) . En 

todos los  casos se indica el tiofeno de partida, e l punto 

de fusión del compuesto del t ítu lo  y e l disolvente de recris - 

ta lizaoión .

(c) 6 ,8 -d iflu or-9 .10 -d ih id ro -2 -etil-4H -tien o[2 .3 -b ] [j,5 lbenzc- 

diazepin-1O-ona

2 -(2 -am in o .-3 ,5 -d iflu oran ilin o )-5 -e til-t io f en-3-carboxi- 

lato de e t ilo ,, í? :f. 230423¿?C -(cloroformo)



( d )  9 .1 0 - d i h i d r o - 2 - e t i l - 6 - f ' l u o r - 4 H - t i e n o [ 2 ,3 - b ]  [j ,5 lb e n z o d ia - ' 

z e p i íi - 1 0 - o n a

2- ( 2-amino-5-fluoranilino ) -5 -e ti l-t io fen-3-carboxilato 

de etilo, p .f . 255-257°C (acetato de etilo)

(e) 7 -c loro -9 .10 -d ih id ro -2 -etil-4 H -t ieno f*2,3-bl [1 ,5lbenzo- 

diazepin-1C-ona

2 -(2 -a m in o -4 -c lo ro a n ilin o )-5 -e til-t io fen-3-carboxilato 

de e t i lo ,  p . f .  216-218°C (acetato de e t ilo )

( f )  7-amino-9,10-d ih idro-2-etil-4H -tieno f 2 ,3-bl [ i , 5lbenzo- 

diazepin-10-ona
2-(2 .,4 -d iam inoan ilino)-5 -etil-tio fen -3 -carbox ilato  de 

e t i lo ,  p . f .  230°C (dése.) (cioroformo/metanol)

(g) 9 .10-d ih idro-2-etil-6 -m etil-4H -tieno ^2,3 - b l [ i ,51benzo- 

diazepin-1O-ona

2 - ( 2 - a m i n o - 5 - m e t i l a n i l i n o ) - 5 - e t i l - t i o f e n - 3 - c a r b o x i l a t o  

de e t i l o ,  p . f .  2 0 5 -2 0 7 °C  ( a c e t a t o  de e t i l o )

(h) 9.1O-dihidro-7-N .N-dimetilsulfonamido-2-etil-4H-tieno

¡J2, 3-b] ¡J 15lbenzodiazepin-10-ona *

2-(2-am ino-4-N ,N -dim etilsdlfonam idoanilino)-5-etil-tio-' 

fen -3-carboxilato de m etiio, p . f .  258-260°C (acetato de 

e t ilo )

( i )  9 .10-dih idro-2-etil-7 -nitro-4H -tieno[*2,3-b] [ i , 5lbenzo- 

diazepin-10-ona

2 -(2 -a m in o-4 -n .itroan ilin o )-5 -e til-tio f en-3-carboxilato 

de e t i lo ,  p . f .  264-*266°C (acetato de e t ilo )

( j )  9* 10-dihidro-7-flu.or-4H -tienor2, 3-b] !*1, 5lbenzodiazepin- 

10-ona

2 - ( 2 - s m i R O - 4 - f l u o r a n i l i n o ) t i o f e n - 3 - - c a r b o x i l a t o  de e t i ­

l o ,  p . f .  235-24!Ó°C ( t e t r a .c lo r n r o . í e  c a rb o n o /h e xa n o )
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1 (k) 9-fluor-6H -1,2,3.4.11 J2-hexahidrobenzotienof2,3-bl Fl,5l 

benzodiazepin-12-ona

2-(2 -am ino-4 -flaoran ilin o)-4 ,5 ,6,7-tetrahidrobenzo [b j-  

tiofen -3 -carbox ila to  de e t i lo ,  p . f .  238°C (acetato de
3 e t ilo )

(1) 9 .1 0 -d ih id ro -2 -etil-7 -tr iflu orm etil-4H -tien o[2 ,3 -b ] ¡ j . 5] 

benzodiazepin-10-ona

2-(2 -am ino-4 -ty iflaorm etilan ilino)-5 -eti l -t io fe n -3 -c a r -

$  : '10
boxilato de e t ilo

(m) 9 .10-d ih idro-2-etil-7 -m etoxi-4H -tieno[2 .3 -bl [l.5 lbenzo- 

diazepin-10-ona

2-(2 -am in o-4 -m etox ian ilin o)-5 -etil-tio fen-3-carboxilato 

de e t ilo  '

(n) 9JO -dih idro-2 -etil-7 -H ietiltio -4H -tienof2 ,3 -b ! [l.5lbenzo-
18 diazepin-10-ona

2 -(2 -a m in o-4 -m etiltioañ ilin o )-5 -e til-t io fen -3 -ca rb ox ila - 
to de e t ilo

( 0 ) 6 .7 -d iflu or-9 J 0 -d ih id ro -2 -e til-4 H -tien o [2 .3 -b l [ ¡ . 5I -

20
benzodiazepin-10-ona . ' . 

5 -e til-2 -(4 ,5 -d iflu or-2 -n itroa n ilin o )tio fen -3 -oa rb ox ila t( 

de e t i lo , p . f .  290°C

(p) 9 .10 -d ih id ro-7 -flaor-2 -fen il-4H -tien of2 .3 -b l [í.5Übenzo-

28

diazepin-10-ona

p .f .  250-252°C (dése.) (acetato de e t ilo )

(q) 9J0-d ih idro-7 -fluor-2 -m etil-4H -tieno[2 .3 -b ] [l.5 lbenzo- 

diazeoin-10-ona

30

p .f .  250-252°C (acetato de e t i lo )

(r ) 9 t10-d ih id ro -4H -tieno[3 ,2- b l t j . 5jbenzodiazeT3Ín -10-ona 

3- (2-aminOaRÍÍino) t i o f en-2-aayboxilat0 de e t i lo ,  p . f .  

226°C (tetracíoruro de carbc-no)
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1 ( s )  9 ,1 0 - d i h i d r o - 7 - f l u o r - 4 H - t i e n o r 3 .2 - b ] [ l ,5 l b e n z o d i a z e p i n -
* 1 0 -o n a

3 - ( 2 - a m i n o - 4 - f l u .o r a n i l i n o ) t i o f e n - 2 - c a r b o x i l a t o  de m e t í -

l o ,  p . f .  2 2 5 -2 3 0 °C  ( a c e ta to  de e t i l o )
5 ( t ) 7 - c l o r o - 9 , 1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o ^3 ,2 - b ]  E l , 5 Ü b e n z o d ia z e p in -

1 0 -o n a

3 - ( 2 - a m i n o - 4 - c l o r o a n i l i n o ) - t i o f e n - 2 - c a r b o x i l a t o  de m e t i l o ,

- p . f .  25 5 -25 6^0  ( a c e t a t o  de e t i l o )

( u )  9 , 1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o r 3 ) 4 - b l  E l . 5 lb e n z o d ia z e p in - 1 0 - o n a
^  = 10 p . f .  2 3 3 -2 3 4 °C

( v ) 9 , 1 0 - d i h i d r o - 7 - f l u o y - 4 H - t i e n o  ¡ 3 . 4 -b ] E l , 5 lb e n z o d ia z e p in -

1 0 -o n a

p . f .  23 8 °C  ( d é s e . )  -

(w) 6 ,7 - d i c l o r o - 9 ,1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o  E 3 .4 - b l E l ,5 ] b e n z o d i a -
15 z e p i n - 1 0 - o n a

p . f .  2 8 4 -2 8 7 ° C

( x )  2 - i s o p r o p i l - 7 - f l u o r - 9 . 1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o  [ 2 . 3 -b ] [i  . 5] -
- b e n z o d ia z e p in - 1 0 -o n a

' ^ ( y )  2 - n - h e x i l - 7 - f l u . o r - 9 , 1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o  [2 , 3 - b l  E l , 5 l- b e n -
SO

z o d i a z e p in - 1 0 - o n a
* ( z )  1 - m e t i l - 7 - f l u o r - 9 ,1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o E 2 ,3 - b ] E l ,5 l b e n z o -

d i a z e p i n - 1 0 - o n a

( a a )  1 - m e t i l - 2 - e t i l - 7 - f l u o r - 9 ,1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o E 2 ,3 - b l  E l , 5 l -

b e n z o d ia z e p in - 1 0 -o n a
25 (b b ) 2 - e t i l - 7 - f l u o r - 9 ,1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o r 3 ,2 - b ]  [l ,5 *]b e n z o d ia -

z e p i n - 1 0 - o n a

( c e )  2 - e t i l - 9 .1 0 - d i h i d r o - 4 H - t i e n o E 2 ,3 - b l  E l .5 j b e n z o d i a z e p i n - 1 0 -
- ona

Se d is u e lv e  e l/ á c id o  5 - e t i l - 2 - ( 2 - r a m i n o a n i l i n o ) t i o f e n -
30 '3- c a r b o x i l i c o  en 200  m l"d e  t e t r a h i d r o f u r a n o  ( d e s t i la d o  d e l
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hidruro de l i t i o  y aluminio) y se añaden 5,7 g (0,027 moles) 

de. .diciclohexilcarbodiim ida só lid a . La mezcla se agita en 

atmósfera de nitrógeno durante 16 horas y la  solución asi 

formada se f i l t r a  y se evapora a sequedad. El residuo se 

hierve con tetracloruro de carbono y se deja c r is ta liza r  pa­

ra dar e l compuesto del t ítu lo , p . f .  218-220°C (cloroform o).

EJEMPLO 19

(a) 7-cloro-9 .10-dihidro-4H -tieno[*3,4-bl[j^Ibenzodiazepin-

IO-ona

Se disuelven 4 g (0,15 moles) de 10-amino-7-cloro-4H- 

tieno[3 ,4-b][i,5]benzodiazepina en la  cantidad mínima de- 

agua (1Ó0 mi) a la  que se han agregado 13,0 g de carbonato 

potásico en 20 mi de agua. Despuós se añaden 40.mi de etanol 

absoluto para redisolver la  amidina y la  mezcla de reacción 

se calienta a re flu jo  suavemente durante 17 horas, destilan­

do lentamente e l etanol durante la  última hora.

Después la  mezcla de reacción se deja enfriar y se 

añade gota a gota a la  solución, en presencia de acetato de 

e t i lo ,  ácido clorh ídrico  concentrado hasta que la  solución 

es ligeramente ácida. La fase acuosa se extrae con acetato 

de e t i lo ,  se seca sobre sulfato magnésico y los  extractos 

reunidos se evaporan a sequedad a vacio , obteniéndose e l pro­

ducto del t itu lo  en forma de sólido pardo claro . El sólido 

se tritu ra  con éter, se f i l t r a  y se seca a 50°C a vacío para 

dar un sólido amarillo, p . f .  212-213°C.

Empleando el procedimiento h id ro lít ico  del Ejemplo 19-

(a )  , se obtienen las siguientes amidas:

(b) 9 ,10-dihidro-4H-tienoE3, 4-bl [ i , 5j benzodiazepin-10-ona
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(c )  9 .10-dihidro-7-m etiltio-4H -tienoL3, 4 -b lL l,5lbenzodiaze- 

/ pin-10-ona

j(d) 9 ,1O -d ih idro -6 -tr jfluorm etil-4H -tieno^3.4-bl ¡jl. 5lbenzodi:L-

zepin-10-ona

p . f .  213^0

(e) 9 .10-dih idro-2-et i l - 7 - f  luor-4H-t ienotj*, 3-bl Ll ,5]benzo- 

diazepin-10-ona

. p . f .  211°C

( f )  9 .l 0 - d i h i d r o - 2 - e t i l - 7 - f l u o r - 4 H - t i e n o [ 2 ,3 - b ] [ i ,5 l b e n z o -  

d i a z e p in - 1 0 - o n a

(g) 9 .10 -d ih id ró -2 -etil-7 -m etiltio -4H -tien o[2 , 3-b] El ,5]benzo-'

diazepin-10-ona

(h) 9 .10 -d ih idro-2 -etil-7 -triflu orm etil-4H -tien o [2 , 3-b] [1 ,5 l"

benzodiazepin-10-ona

( i )  9-fluor-6H -1,2 ,3 ,4 .1 1 .l2-hexahidrobenzotieno[2,3-b] [i.5 ]-

benzodiazepin-12-ona 

( 3) 9 ,10 -d ih id ro -2 -etil-6 -tr iflu orm etil-4H -tien o^2,3-b] [ i ,5*!--

benzodiazepin-10-ona .

(k) 1-etil-7-fluor-4H -tieno[^3,4-b] [l,5]benzodiazepin-10-ona.

EJEMPLO 20

9,10-dihidro-4H -tieno[3 ,4-b ] [1 .5] benzodiazepin-10-ona

Se agitan 0,33 g de 9.10-dihidro-4H -2,5-dihidrotieno- 

t*3;4-b] [1, 5]  benzodiazepin-10-ona en ciclohexeno (o norbor- 

nadieno o norbornileno) a las temperaturas de r e flu jo , en 

presencia de 0,1 g de catalizador de paladio a l 5 % en car­

bón, siendo seguida la  reacción por medidas en cromatogra­

f ía  en capa fin a .

Después se enfría la  mezcla de reacción y el disolven­

te  se evapora a vacio para, dar Ljn sólido pardo oscuro que se 

cromatografía en columna empleando "P lo r is i l"  y metanol alí**

\
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5 % en cloroformo para obtener e l compuesto del t ítu lo  en 

* forma de sólido amarillo pálido, p . f .  230-232°C.

EJEMPLO 21 ' '

7-N -acilam ino-9.10-dihidro-2-etil-4H -tieno[2.3-bl [j ,5^benzo- ',

diazepin-10-ona

Se suspenden 100 mg de 7-am ino-9.10-dihidro-2-etil-4H - 

tieno[2 ,3 -b] [í,5]benzodiazepin-10-ona en 5 mi de cloruro de 

metileno y 0,1 mi de trietilam ina. Se añaden 10,1 mi de anhí­

drido acético y la  mezcla de reacción se agita durante 18 ho­

ras. El precipitado se separa por f i ltra c ió n , se lava con 

agua y se seca a vacio a 60^0 para dar e l compuesto del t i ­

tu lo en forma sólid a , p . f .  264°C.

EJEMPLO 22

3-cloro-9.10-dihidro-4H -tienoE3.4-bl Ü ,5lbenzo,diazepin-10-ons

Se hacen reaccionar 4?32 g (0,02 moles) de 4H-tieno 

[3.4-b] [i,5]benzodiazepin-10-ona en diclorometano caliente 

con 3)0 g (0,025 moles) de N-clorosuccinimida, agitando en 

presencia de trazas de peróxido de benzoilo. Despuós de ca­

lentar a re flu jo  durante 1 hora,, se f i l t r a  la  solución ca­

lie n te . El residuo azul se lava tres veces con alcohol e t í­

l i c o  ca lien te , se combinan las aguas de lavado, se reúnen cor 

e l filtra d o  d iclorom etílico  y se evaporan hasta formar un 

sólido pardo. Por extracción en e l aparato Soxhlet con bence­

no y posterior lavado con solución de carbonato potásico, 

secado y evaporación, se obtiene e l compuesto del t ítu lo  

en forma de sólido de co lor ante, p . f .  229°C.

EJEMPLO 23

1 -a c e t i l -9 ,10 -d ih id ro -2 -etil-7 -flu or-4H -tien o[2 , 3-bl [1 , 5] -
* ***** * *

benzodiazgpin-3o--onaí!_* . J. ?' * - + *'.+  ̂ * * * * a
A una solución agitada de 0,26 g (0,001 moles) de 9,10-



- - 5 4 -  *

1 , d ih idro-2 -etil-7 -fluor-4H -tieno([2 , 3-b] [1,5^¡benzodiazepina 

j en 3 mi de cloruro de a cetilo  se añaden con agitación 2 go­

tas de cloruro estánnico. La mezcla de reacción se diluye 

! con 5 mi de benceno y se agita durante 18 horas a la  tempe-
- s ratura ambiente. La mezcla de reacción se diluye con agua, . 

se extrae en cloroformo, se lavan con agua los  extractos cío-'

* rofórm icos, se secan sobre su lfato magaósico y se evaporan a 

vacio para dar e l producto del t itu lo  en forma sólida , p .f .  

215-218°C. (metanol/hexano). . .

; 10 EJEMPLO 24

(a) 9 ,10 -d ih idro -2 -etil-7 -flu or-4H -tien or2 ,3 -b ][j ,5jbenzo- -

diazepin-10-tiona - -
- Se añaden 20 g (0,076 moles) de 9 ,1 0 -d ih id ro -2 -e til-7 -

* fluor-4H -tieno[2 ,3-b] [l,5jbenzodiazepin-l0-ona a una solución
18 agitada de 17 g (0,076 moles) de pentasulfuro de fósforo  en 

400 mi de piridina seca. La solución se agita a suave re flu -

jo  durante 1,5 horas, se v ierte  en.agua de h ie lo , se agita

durante 1 hora, se f i l t r a ,  se lava con agua fr ia  y se seca. 

Por recr is ta liza ción  en etanol/agua se obtiene e l compuesto
^  .20 del t itu lo , en forma de placas bronceadas, p . f .  203-206°C. 

(b) 9,10 -d ih id ro -2 -etil-4 H -tien oL 2 ,3 -b ][j, 5lbenzodiazepin-

10-tiona

El compuesto del t itu lo  se prepara de forma similar uti-

lizando el procedimiento del Ejemplo 24(a), empleando como
28 material de partida 9 ,10-d ih idro-2-etil-4H -tieno[2 ,3-b) ¡1 ,5]- 

benzodiazepin-10-ona, p . f .  233-236°C (etanol/agua).

Análogamente se preparan lo s  siguientes compuestos:

(c) 9 .10 -d ih idro-2 -etil-7 -n itro-4H -tien of2 .3 -ü ][i,5 ]ben zod ia -

30
zepin-10-tiona " * _ : r -

. ' * '* " ^
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1 i (d) 9.10-dihidyo4H-tienor3.4-blEl)5l!benzodiazepin-10-tiona 

í p . f .  221°C.

' Otras amidas del Ejemplo 18 se convierten análogamente 

en sus derivados tioamida empleando el procedimiento del
8 Ejemplo 24(a). En todos los  casos, la  id en tifica ción  y con-, 

firmación del producto fin a l se rea liza  por cromatografía en 

capa fina  y m icroanálisis.

^  . 10

EJEMPLO 25

(a) 2 -etil-6 -flu or-10-(4 -m etil-1 -p iperazin il)-4H -tien o¡[2 .3 -b ] -

5 , 5lbenzodiazepina

Se calientan a re flu jo  durante 3 horas.0,5 g de 9^10- * 

d ih id ro-2 -etil-6 -fluor-4H -tieno ¡2 ,3-b] [í ,5[}benzodiazepin-10- 

ona, 4 mi de oxicloruro de fós foro  y 0,15 mi de N,N-dimetil- 

an ilina. La mezcla de reacción se evapora a vacío y e l r e s i -
15 dúo se evapora dos veces más con x ilen o . El iminocloruro 

crudo se disuelve en 1 mi de dioxano absoluto y se añaden 

3 mi de N-metilpiperázina.' La mezcla de reacción se calienta 

a re flu jo  durante 4 horas y después se evapora a sequedad a

$
20

vacío . El residuo se reparte entre amoniaco acuoso y éter y 

la  fase etérea se extrae con HC1 1 N. El producto se preci­

p ita  por adición de amoniaco 0,88 N y se extrae en éter, se 

lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora s 

vacío , p . f .  175-177°C (acetato de etilo /hexano).

28
Análogamente, se prepara:

(b) 2 -etil-7 -flu or-10-(1 -p iuerazin il)-4H -tienoE 2,3 -b ] [ j  ,5*¡- 

benzodiazepina

p .f .  13S-140°C (tetracloruro de carbono/hexano).

30

EJE?,IRLO 26 
*7------ -̂-7**" ' ,

(a) 2 -e t i l -1 0 - (4-metil-1 -piperazlnil^'r4Hr*cieno[2; jLjqj [ i , 5] -  *

benzodiazepina
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Se suspenden 2,4 g (0,01 moles) de 9 ,1 0 -d ih id ro -2 -e til- 

4H-tieno [2,3-b]j [i , 5lbenzodiazepin-10-ona en 10 mi de N-me- 

tilp iperazin a . Se añaden 1,2 mi (0,011 moles) de tetracloru-

3
ro de titan io  en 5 mi de anisol seco y la  mezcla se agita 

y calienta a 120°C durante 2 horas. La mezcla de reacción se 

v ierte  en agua de h ie lo  y-se sacude hasta que se forma un
- -) precipitado blanco grisáceo. La suspensión se extrae con ele 

ruro de metileno hasta que ya no se separa más color amari-

l i o .  Los extractos combinados se lavan con agua, se secan 

sobre sulfato magnósico y se evaporan a vacío para dar el 

.compuesto del t ítu lo  en forma de sólido am arillo. Este só­

lid o  se tritu ra  con óter, se f i l t r a  y se r e cr is ts liz a  en 

hexano, p . f .  195-197°C. ' , .

13
La base lib re  se convierte despuás en su sal maleato, 

p . f .  186-188°C (e ta n o l/ó ter).

(b) 2- e t i l - 7- f lu o r -10- ( 4-m e til-1-p ío e ra z in il)-4H -tieno- 

[2 . 3-b l ¡J , 5l  benzodiazepina

Se prepara e l compuesto.del t itu lo , p .f .  161-163°C 

(hexano), empleando un procedimiento similar a l del Ejem-
20 pío 26(a) a partir de 9 , 10-d ih id ro -2- e t i l - 7-*fluor-4H-tieno- 

[2 , 3-b) ¡ j , 5̂ ]benzodiazepin-10-ona.

Análisis para

Calculado : C, 62,76; H, 6,14; N, 16,26, F, 5,51;

25
s ,  9 ,30  %

Encontrado: C, 62,99; H, 5,87; N, 16,06; F, 5,67;

s ,  9,32  %.

30

La base lib re  se convierte en su sal maleato, p . f .  

125-127°C (e ta n o l/ó ter).

Análisis para ^  ^



Calculado : C, 57,37; H, 5,47; N, 12,16; F, 4,12; 

S, 6,96 %

Encontrado: C, 57,53; H, 5,54; N, 11,99; F, 4,16;

S, 6,93 %.

Las siguientes benzodiazepinas son preparadas análogame 

te utilizando e l procedimiento del Ejemplo 26 (a ). El mate­

r ia l  dado debajo del t itu lo  es la  amida intermedia, e l pun­

to de fusión es e l del producto del t itu lo  y e l disolvente 

de recr ista liza ción  está indicado entre paréntesis.

(c ) 2 -e t i l-6 - f lu o r -1 0 - (4 -m etil-1 -p iperazin il)-4H -tieno- 
E2,3-bl [i ,5*!benzodiazenina

9,10 -d ih id ro -2 -etil-6 -flu or-4H -tien o[[2,3-bj [ i ,5 ]-benzo- 

diazepin-10-ona, p . f .  206-208°C (hexano); maleato, p .f .  

125-127°C (e ta n o l/ó ter).

r -

(d )  6 . 8- d i f l u o r - 2 - e t i l - 1 0- ( 4- m e t i l - 1 - p i p e r a z i n i l ) - 4H - t i e n o -  

f 2 , 3 - b ]  [ j  ,  5 lb e n z o d ia z e p in a

6 ,8 -d iflu or-9 ,10 -d ih id ro -2 -etil-4H -tien o[2 ,3 -b ] [1,5 j -  

benzodiazepin-10-ona, p . f .  243-246°C (tetracloruro de 

carbono/hexano); maleato, p . f .  122-124°C (etan ol/óter)

(e) 7 -c lo ro -2 -e t il-1 0 - (4-m etil-1 -p iperazin il)-4H -tiéno[2 . 3 -t ]

[ i . 5J benzodiazepina

7 -o loro-9 ,10 -d ih idro-2 -etil-4H -tien o[2 ,3 -b ] [l,^ ]benzo-
diazepin-10-ona, p . f .  235-240°C; maleato, p . f .  H9-121°C 

(etanol/éter)

( f )  2 -e til-6 -m e til-1 0 - (4 -m etil-1 -p iperazin il)-4H -tieno[2 ,3-1]

[ i , 5] benzodiazepina

El compuesto del t itu lo  se prepara nálogamente emplean­

do 9 ,10-d ih idro-2-etil-6 -m etil-4H -tieno[2 ,3 -b j [l,5]benzodia- 

zepin-10-ona, p .f.- 177-179°C.'(cloruro. de motilo/hcxano)
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(g) 7-N,N-dimet i l s u l f onamido-2-eti l - 1 0 - (4-m etil-1-p iperazi- 

n il)-4H -tieno-{2, 3-b] [ j , slbenzodiazepina.
9 .10 - dihidro-7-N ,N -dim etilsulf onamido.-2-etil-4H-t ieno 

[2 ,3-b][l,5]benzodiazepin-10-ona, p . f .  225-227°C (acetar- 

to de etilo/hexano)

(h) 7 -fluor-10-(4 -m etil-1 -p iperazin il)-4H -tien o ,3 -b l [í ,5 l -  

benzodiazepina

9 .10 - d ih id ro-7 -f luor-4H-t ieno jl>, 3-b] ¡1 ,5]benzodiazepin- 

10-ona, p . f .  228-230°C (cloruro de metileno/hexano)

( i )  * 9 -flu or-12 -(4 -m etil-1 -p iperazin il)-6H -1 ,2 ,3.4-*tetrahidro-

benzotieno [2 ,3-b] {1 ,5] benzodiazepina

9-fluor-6H -1, 2 , 3 , 4 , 11,12-hexahidrobenzoti eno[2 ,3 -b ] [1,5]- 

benzodiazepin-12-ona,.p.f. 196-199°C (cloruro de meti­

leno/hexano)

( j )  7 -flu or-2 -m etil-1 0 -(4-m etil-1-p iperazin il)-4H -t ieno- 

^2,3-b] [i , 5! benzodiazepina
t

7 -flu or-2 -m etil-9 ,10-d ih i dr o -4H-t i  eno [2 , 3-b] { i , 5]benzo- 

diazepin-10-ona, p . f .  160-165°C (dése.) (acetato de e t i-  

lo/hexano)

(k) dihidrocloruro de 7 -flu o r - 2-fenil-1O -(4-m etil-1-p iperazi­

n i l  )-4H-t i  eno [2 , 3-b] El, 5] benzodiazepina

La base lib re  del cloruro antes identificado se prepa­

ra empleando 7-fluor-2 -m etil-9 ,10-dih idro-4H -tieno[2 ,3 -b] 

¡1,5]benzodiazepin-10-ona. Esto se convierte después en el 

dihidrocloruro, p . f .  235- 240° C (dése.) (metanol/hexano).

(1) 7 -trifluorm eti l - 2 - e t i l - 1 0 - (4 -m etil-1 -p iperazin il)-4H- 

tieno .2 ,3-b] [ i , 5lbenzodiazepina 

. 7 -tr if lu o r m e t il-2 -e t il -9 ,10-dihidro-4H -tieno[2 , 3-b] [ i , 5]' 

benzodiasepin-10-ona/ K : - ^

. '

, - -
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(m) 10-(4-metil-<1-piperazinll)-4H-'t;ienoL3^2-bl] fl ,5lbenzodia-

zepma

9,10-dihidro-4H-tieno ¡3,2-bj [i ,5]-benzodiazepin-10-ona, 

p .f . 202-206^0 (tetraoloruro de carbono)

(n) 7-flaor-10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tienor3.2-b] {j .$1- -

benzodiazepina

7-fluor-9,10-dihidro-4H-tieno ¡3 ,2-b^ [i, 5]]benzodiazepin- 

10-ona, p .f . 206-208°C

(o) 7-cloro-1O-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tienof3.2-bl ¡j .51-

benzodiazepina

7-cloro-9,10-dihidrO"4H-'t:ieno[3,2-'b] {j],5jbenzodiazepin- 

10-ona, p .f. 225-226^0 (cloroformo)

(p) 7-cloro-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tienor3.4-bl [l ,5Übenzo-

diazepina

7-oloro-9,10-dihidro-4H-tieno [3?4-b] [i ,5]benzodiazepin- 

10-ona, p .f . 169-170°C

(q) 7-m etiltio-10-(4-metil-1 -piperazinil)-4H-tieno]*3,4-blEl.5

benzodiazepina ^

(r) 10 -(4-metil-1-piperazinil)-7-trifluormetil-4H-tieno- 

[3 , 4-bl Ll,5lbenzodiazepina

6-triflaormetil-9í10-dihidro-4H-tieno [3 , 4-b] [j,5lbenzo- 

diazepin-10-ona, p .f . 202°C (tetracloruro de carbono/étei 

de petróleo 40-60°C)

( s )  3 - c l o r o - 1 0 - ( 4 - m e t i l - 1 - p i p e r a z i n i l ) - 4 H - t i e n o [ ] 3 .4 - b l  ¡ j .  5 l -

benzodiazepina

3-cloro-9,10-dihidro-4H-'t:ieno (3,4-b] [1,5]benzodiazepin- 

10-ona

(t) 10- (4-met il-1  -piperazinil )-4H-tieno ̂ 3, 4-b] [,1, 5l benzodia­

zepina  ̂ 1 ?, f'r

p .f. 200-201°C " ^
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(u) 7-fluor-10-(4-m etil-1-piperazinil)-4H -tieno4-b] [j, 5] -  
j benzodiazepina

p .f . 190,5-191,5°C *
(v ) 6,7-dicloro-10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tienoL3.4-bl- 

[í , 5] benzodiazepina
p .f . 200-202°C'

(w) 2-isopropil-7-fluor-10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tieno- 
[]2,3-b] [í,5lbenzodiazepina

(x) 2-n-hexil-7-fluor-10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tieno- 

[2 , 3-b] [1 , 5] benzodiazepina
(y) 1 -meti l -7 - f luor-10- (4-metil-1 -piperazinil) -4H-'ti eno [2 . 3-b] -

[i ,5l benzodiazepina . . .  - ^
(z) 1 -m etil-2-etil-7-fluor-10- (4-metil-1 -piperazinil)-4H- 

tieno [2 .3-bl [1 , 5] benzodiazepina
aa) 6,7-difluor-2- eti1-10-(4-me til-1  -piperazinil)-4H-tieno- 

[2 , 3-b] í l , 5l benzodiazepina 
p .f . 172^0 (tetacloru.ro de carbono/hexano) 

bb) 7-fluor-10 -(4-metil-1-piperazinil)-1-etil-4H-t ieno- 

[3 ,4-¿! & , 5] benzodiazepina
'cc) 2 -etil-7 -fluor-10 -(4-metil-1-piperazinil)-4H-tienoL3,2-b. -  

Ll, 5lbenzodiazepina
EJEMPLO 27

Los procedimientos del Ejemplo 26 pueden repetirse em­
pleando las tioamidas producidas en el procedimiento del Ejem- . 
pío 24 en lugar de las amidas, con producción de las benzo- 
diazepinas indicadas en los Ejemplos 26(a) a (cc).

EJEMPLO 28
10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tieno [^3,4-b] Ll, 5Ibenzodi'azepjna 

Se calientan 10 g de -4H-2 , 5-dihidroti eno [3,4-bj [1 , 5] -  
benzodiazepin-10-ona en 5 mi de anisol seco/"agitando en pre-

y
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sencia de 0,04 mi de tetracloruro de titan io  y N-metilpipe- 

razina a 120°C. La reacción se apaga a l cabo de hora y media 

se sacude con acetato de e t i lo ,  que se separa, se evapora a 

sequedad a 70°C a presión reducida. El sólido se cromato­

grafía en una columna de "F lo r is i l " ,  eluyendo con metanol a l 

5 % en cloroformo. Las fracciones recogidas, cuando se evapo­

ran a sequedad, dan e l oompuesto del t ítu lo , en forma de só­

lid o  am arillo, p . f .  200-201°C.

Se agitan a la  temperatura ambiente 2,1.7 g de 10-amino- 

4H -2,5-dihidrotieno[3,4-b] [l,5]benzodiazepina en an iso ! y 

10 mi de N-metilpiperazina en un matraz de fondo redondo de

100 mi. A la  mezcla agitada se añade lentamente e l complejo 

derivado de 2,6 mi de tetracloruro de titan io  en 15 mi de 

an isol. Una vez completada la  adición , la  mezcla de reacción

se sigue por cromatografía en capa fina  que permite observar 

la  formación del material de partida aromatizado antes de la

mezcla acuosa se a lca lin iza  con solución diluida de hidróxidc 

sódico y se sacude con cloroformo. Él extracto orgánico se 

lava con agua, se seca y se evapora a vacío hasta formar un 

ace ite . Por cromatografía en columna del aceite sobre ácido 

s i l í c i c o  con metanol a l 5 % en cloroformo se obtienen fraccic 

nes que oontienen el compuesto del t itu lo .

EJEMPLO 29

se agita bajo nitrógeno y se calienta a 120°C. La reacción

condensación con la  N-metilpiperazina. La mezcla se calienta 

durante la  noche a 120°C, se enfria  y se v ierte  en.agua. La



diazepina en 1 mi de.anisol con 2,5 n i de N-metilpiperazina, 

a la  temperatura ambiente, bajo nitrógeno. A la  mezcla agita-- 

da se añaden a la  temperatura ambiente 0,2 mi de tetracloru - 

ro de titan io  en 1 mi de an isol. La mezcla se calienta bajo 

nitrógeno a 110°C y se agita durante la  noche.

La mezcla resultante se enfria, se v ierte  en agua, se 

a lca lin iza  con solución diluida de hidróxido sódico y se sa­

cude con cloroform o. Se extrae el disolvente orgánico, se 

lava con agua, se seca y evapora a vacio hasta formar un 

a ce ite . El producto requerido se a ís la  por cromatografía en 

columna de ácido s i l í c i c o  con metahol a l 5 % en cloroformo 

para dar el producto del t itu lo  en forma de sólido amarillo 

pálido, p . f .  200-201°C. - -*

Análogamente, la s  benzodiazepinas indicadas en los  Ejem­

plos 26(a) a (cc ) se preparan a partir  de los  correspondien­

tes derivados 10-amino aunque en muchos casos los  rendimien- 

t o s s o n  extraordinariamente bajos.

EJEMPLO 31

(a) 10 -(4 -carboetox i-1 -p ip erazin il)-2 -etil-7 -flu or-4H -tien ó- 

[2 , 3-b] El, 5I benzodiazepina

Una suspensión de 2,6 g (0,01 moles) de 9 ;10-dihidro- 

2 -e til-7 -flu or-4H -tien o[2 ,3 -b ) G,5lbenzodiazepin-10-ona en 

una mezcla de 5 mi de an isol, 10 mi de tolueno y 9y6 g 

(0,06 moles) de N-piperazinocarboxilato de e t ilo  se trata 

con una solución de 1,2 mi (0,011 moles) de tetracloruro de 

titan io  en 5 mi de anisol seco y 10 mi de tolueno. La mezcla 

se calienta a re flu jo  durante 3 horas y se v ierte  en 200 mi 

de agua de h ie lo . El material acuoso se extrae con cloruro 

de metileno, .se lava con .a,gua, se seca sobra "sulfato magnósi- 

co y se evapora hasta formar una goma (5 g ). Por trituración
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con áter se obtiene el producto del t itu lo  en forma de só­

lid o  amarillo, p . f .  168-171°C (cloruro de metileno/hexano); 

maleato, p .f .  149-151°C (etan o l/á ter).

' ' Análogamente se preparan los siguientes oompuestos:

(b) 10 -& -carboetoxi-1 -p iperazin il)-2 -etil-4H -tieno[2 ,3 -b ]- 

El.slbenzodiazepina

p .f .  169°C (cloruro de m etileno/tetracloruro de carbo- 

no/n-hexano)

(c) 10 -(4 -oarboetoxi-1*-p iperazin il)-7 -cloro-2 -etil-4H -tie-

no[2,3-b] [1 , 5] benzodiazepina \

p . f .  155-158°C (acetato de etilo/hexano)

El*compuesto del t ítu lo  se prepara análogamente empleandí

7 -cloro-9 ,10 -d ih id ro-2 -etil-4H -tien o[2 ,3 -b ] [1,5]benzo- 

diazepin-10-ona, p . f .  155-158°C (acetato de etilo /hexa­

no)

(d) 10 -(4 -carboetox i-1 -p ip eraz in il)-2 -e til-6 -flu or-4 H -tien o - 

r2 ,3 -b l [í .51 benzodiazepina

p . f .  176-178°C (acetato de etilo/hexano)

(e) 10-(4-carboetoxi-1-piperazinil)-4H -tienoL3.2-bl [j,5 lben - 

zodiazepina

p . f .  166°C (CHCl^)

( f )  10-(4-carboetoxi-1 -p ip erazin il ) - 7 - f  luor-4H-tieno [3 , 2-b] -  

[i , 5] benzodiazepina

p .f .  162-164°C (acetato de e t i lo )

(g) 10-(4-carboetoxi-1-piperazinil)-4H -tieno[.3.4-b] El , 5] -  

benzodiazepina

p .f .  186-187°C

(h) 10 -(4 -carboetox i-1 -p iperazin il)-7 -flu or-4H -tien of 3.4 -b l-

Ll,5lbenzodiazepina .* ^

p .f .  197-199°C
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1 ( i )  10 -(4 -ca rb ox ietil-1 -p ioera zin il)-6 ,7 -d ic loro -4 H -tien o - 

E3,4-*blEl,5lbenzodiazepina 

p . f .  2Í3-214°C

s
( j )  10-(4 -carboxietil-1 -p iperazin il)-7-clor*o-4H -tieno [3 , 4-b! -  

[1 , 5] benzodiazepina 

p . f .  195-196°C ^

EJEMPLO 32

(a) 2 -e til-7 -flu or-1 0 -(l-p ip era z in il)-4 H -tien o [2 .l-b 1  [1 .^1-

' benzodiazepina
@  10 Se calientan a re flu jo  durante 16 horas 1,0 g de 

10 -(4 -carboetox i-1 -p iperazin il)-2 -.etil-7 -fluor-4H rtien o-

[2,3-b]*[l,5]henzodiazepina y  6 ,0  g de lentejas de hidróxido 

potásico en 50 mi de etanol al 96  %. La suspensión resultan­

te se evapora a sequedad y  se reparte entre agua y  clorofor-
18 mo. La capa olorofórm ica se lava con agua, se seca sobre sul­

fa to  magnésico y se evapora para dar e l producto del t itu lo  

-en forma de sólido am arillo, p . f .  138-140°C (tetracloruro 

de carbono/hexano). .

^  20
Las siguientes benzodiazepinas se preparan de forma s i­

milar:

(b) 2 -etil-10 -(1 -pÍD erazin il)-4H -tien o¡2 ,3 -b ! [i,5 lbenzodia- 

zepina

p . f .  170-171°C (acetato de etilo/hexano)

(c ) 7 -cloro -2 -etil-10 -(1 -p ip erazin il)-4H -tien o[.2 ,3 -b ] Ll .51-
28 benzodiazepina 

p . f .  167-169°C

(d) 10 -(1 -p ioerazin il)-4H -tien o[3 ,2 -bH j ,5lbenzodiazepina 

p . f .  203-206°C (acetato de e t i lo )

(e) 7 -fluor-10-(l-p iperazin il)-4H -tiéno[*3i2-b)[j . 5lb.enzodiaze-
30 pina " *"  ̂ - - J 

p . f .  165-167°C (tetracloruro de carbono)
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1 i( f)  10 -(1 -p ip erazin il)-4H -tien or3 ,4 -b ][í,5 l benzodiazepina 

p . f .  233-235°C

(g) 7 -flu or-10 -(1 -p iperazin il)-4H -tien o[3 .4 -b l Ll. 5Übenzodia- 
* zepina

5 p . f .  192-193°C

(h) 6 ,7 -d icloro-10-(l-p iperazin il)-4H -tienoE 3.4 -b l Ll .51-

@  10

benzodiazepina 

. ' p . f .  213-214°C

( i )  7 -o loro-10 -(1 -p íp erazin il)-4H -tien or3 .4 -b lE l.5lbenzodia- 

zepina

p .f .  178-179°C -

EJEMPLO 33

(a) 10 -(4 -P -c lorob en cil-1 -p ip era z in il)-2 -e til-7 -flu or -4 H -

tienoE2,3-blEl.5]benzodiazepina
18 Se calientan a re flu jo  duyante 16 horas 1 ,0  g (0,003 mo­

le s ) de 2 -e til-7 -flu .oy -1 0 -(l-p ip era z in il)-4 H -tien o [2 , 3-b ) -  

[l,5lbenzodiazepina, 0,38 mi (0,0033 moles) de cloruro de 

p-clorobencilo y 1 ,0  mi de trietilam ina en 25 mi de etanol

20
al 90 %. La mezcla de reacción se evapora a sequedad y se re­

parte entre agua y cloruro de metileno. Los extractos orgáni­

cos se.lavan oon agua, se secan sobre sulfato magnésico y se 

evaporan a vaoío para dar el producto del t ítu lo  en forma 

sólid a , p . f .  166-168°C cuando se re cr is ta liza  en cloruro de 

metileno/hexano.
28 Los siguientes compuestos se preparan de forma sim ilar: 

(b) 10 -(4 -bencil-1-p iperazin il)-2 -etil-4H -tienoE .2 .3-b] [1 . 5I -  

benzodiazepina

p .f .  79-80°0. Sin embargo, en esta reacción el agente a3q¿-

30
lante fue bromuro de bencilor.^ $ . 1. i ?

' * * w ^
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(c ) 10- ( 4 '-b e n c il-1 '-p ip era z in il)-4 H -tien o [3 .2 -b j!j ,5lbenzo- 

diazepina

p . f .  198-200°C (acetato de e t ilo )

(d) 7- f lu o r -10- ( 4 ' -b e n c il- f -p ip e r á z in il) -4H-ti eno[̂3 .2-b ]

, 5lbenzodiazepina

p . f .  180-182°0 (CHCl^) *

(e) 10-(4-bencil-1-p iperazin il)-4H -tienoL 3.4-b l [i ,5lbenzo- 

diazepina

p . f .  221-222,5°C '

( f )  2 -e til-7 -flú or-1 0 -(4 -c ic lop rop il-1 -p ip era z in il)-4 H -tien o -

L2 , 3-b l [í ,5 l benzodiazepina 

' * ' EJEMPLO 34
(a) 2 -e t i l -7 - f lu o r -1 0- [ 4- (2 -h id ro x ie t il)-1 -p ip era z in il] -4H-

tien o[2 ,3 -b j [ i , 5] benzodiazepina 

Se calientan a .re flu jo  en atmósfera de nitrógeno, duran­

te 16 horas, 1,65 g (0,005 moles) de 2 -e t i l-7 -f lu o r -1 0 -(1 -  

p ip eraz in il)-4H -tieñ o [2 ,3 -b ][1 , 5] benzodiazepina en 1,25 g 
( 0,01 moles) de etilenbromohidrina en 150 mi de etanol a l 

90 % y 2,02 g (0,02 moles) de trietilam ina. La mezcla de reac 

ción  se evapora a sequedad, se reparte entre agua y cloruro 

de metileno, e l extracto en cloruro de metileno se lava con 

agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a seque­

dad para dar e l compuesto del t itu lo  en forma sólida , p . f .  

173-175^0 (cloruro dem etileno/hexano).

Análogamente se preparan los  siguientes compuestos:

(b) 7 -flu or-10 -L 4 -(2 -h id rox ietil)-1 -p iperazin il]-4H -tien o -  

[3 ,2-b] [ j  , 5] benzodiazepina 

p . f .  205- 210^0 (cloroformo)

(c )  2- e t i l - 7- f lu o r -10 [4- ( 3-h id ro x ip ro p i!)-1-p ip era z in il]-

4H -tienof2,3-bl 5 s5l benzodiazepiha

'. i';'::.-;:y * ¿ * r \
-  -y ; :.

" *
r r . . .  V
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1 p . f .  145-14S°C (cloruro áe metileno/hexano)

s

(d) 2 -e til-l0 -f.4 -(2 -h id rox ie t il)-1 -p ip era z in il]-4 H -tien o - 

[2 ,3-b)fl.5]benzodiazepina -

p . f .  175-176°C (acetato de etilo/hexano)

(e) 10-L4-(3-hidroxipropil)-1-piperazinil]-4H -tienoE 3,2-b] -  

Ll,5Jbenzodiazepina

10

p .f .  172-173°C (acetato de etilo/hexano)

( f )  7 -flu or-10 -r4 '-(3 -h idrox iu rot)il)-1  '-p iperazin iíl-4H - 

tien o^ ^ -b jC í^ lben zod iazep in a

p . f .  138-140°C (cloroformó)

(g) 10 -[4- ( 3-hidroxi pro p i l )-1 -p ip eraz in ill-4H -ti eno[3 . 4 -b ]-  

El,5]behzodiazepina

p . f .  184°C. . ' . ^

. 1 8
EJEMLO 35 .

(a) 2 -e t i l-7 - f lu o r -1 0 - [*3-N-(4-metil-1 -p ip e ra z in il)p rop il- 

amino^]-4H-t i  eno [2 , 3-b!B. 5l benzo di az epina 

- Se calientan bajo nitrógeno a 65°C, hasta que la  reac­

ción , es completa por cromatografía en capa fina  (éter)

e
20

(20 horas), 2 g (0,0072 moles) y 9* lO -d ih id ro-2 -etil-7 -flu oT - 

4H-tieno[j2,3-b] [í,5jbenzodiazepin-10-tiona, 1,3 mi de 1 -(3 - 

atninopropil)-4-fenilpiperazina, 8 mi de trietilam ina y 10 mi 

de dimetilformamida seca. La mezcla se v ierte  sobre un exceso

28

de solución 1 M de ácido maleico, se lava dos veces con óter 

y se a lca lin iza  con solución de amoniaco 0,88 N, extrayendo 

con acetato de e t i lo .  Los extractoscombinados.se lavan con 

agua, se secan sobre sulfato magnésico y se evapora e l d iso l­

vente para dar e l producto del t ítu lo  en forma de semisólido

30

amarillo que se c r is ta liz a  en acetato de etilo/n-hexano, p . f .  

181°C. /  ' * -  v** f r  -
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i ' - i . Los siguientes compuestos se preparan de forma sim ilar :

i j(b ) dimaleato de-10-(l-N .N -dim etilam inopropilam ino)-2-etil-

7-fluor-4H -tieno {*2,3-bHÜ. 5] benzodiazepina
! p .f .  193-195°C (isopropanol/n-hexano)
i * - 3 (o) dimaleato de 2 -etil-7 -flu or-10 -(3 -N -m orfo lin op rop il-

amino)-4H-tieno[2 . 3-bj [ i , 5] benzodiazepina
i

p .f .  182-186°C (isopropanol/n-hexano)
í
! * (d) maleato de 2 -etil-7 -flu or-10-(2 -h idroxietilam ino)-4H -
!

tienot*2.3-b] El, 5] benzodiazepina
¡ #  ' . .  10 p . f .  196-198°C (etanol/acetato de etilo/n-hexano)
i - .} - - * - . - (e) maleato de lO -(2-N ,N -dim etilam inoetilam ino)-2-etil-7- -

fluor-4H-tienoL2 , 3-b] L l , 5l benzodiazepina

i
!

p . f .  183-184^0 (etanol/acetato de etilo/n-hexano)

( f )  maleato de 2-etil-7 -fluor-10-(3-h idroxipropilam ino)-4H -
) 18 tienoE2,3-bjE i,5l benzodiazepina
i! . p.f^ 174-175°C (etanol/acetato de etilo/n-hexano)
¡ - - (a) sesauifumarato d e -2 -e til-7 -flú or -1 0 -(2 -N -p ip er id in oetil-

i - - amino)-4H-tieno E2 . 3-bl El, 5] benzodiazepina

! A  . p .f .  184-185°C (etanol/acetato de etilo/n-hexano)
20 (h) fumarato de 2 -etil-7 -flu or-10-(2 -N -m orfolinoetilam ino)-

} . . 4H-tienoE2,3-h3 E l , 5lbenzodiazepina

p . f .  189-203°C (etanol/acetato de etilo/n-hexano)

¡ ( i )  2 -e til-7 -flu or-10 -(4 -m etil-1 -p ip eraz in il)-4H -tien o -

E2,3-b] !j,5lbenzodiazepina
28 p . f .  153-155°C (acetato de etilo/n-hexsno)

( i )  2 -e til-7 -flu or-1 0 -(4 -fen il-1 -p ip era z in il)-4 H -tien or2 ,3 -b
El, 5] benzodiazepina

* p . f .  154-156°C (cloruro de metileno/hexano)

(k) 10-(4 -bencil-1 -p iperazin il' )-2-'e t i l - 7  -r f l  no y-4H -ti e no -
30 [ 2 , 3-bl E l , 5] benzodiazepina . ' * " ^

* p . f .  (dihidrooloruro) 265-270°C (etanol/éter)
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1 ( l )  h id r o c l o r u r o  de 1 0 - E 4- ( m - c l o r o f e n i l ) - 1 - p i p e r a z i n i l l -

''
j 2 - e t i l - 7- f l u o r - 4H - t i e n o E 2 , 3 -b ]  E l ,  í i  b e n z o d ia z e p in a  

j p . f .  ( h id r o c lo r u r o )  2 5 0 -26 0 °Ci
' (m) h id r o c l o r u r o  de 2 - e t i l - 7- f l u o r - 1 o E 4- ( m - t r i f l u o r m e t i l -

s f e n i l ) - 1 - p i p e r a z i n i l l - 4H - t i e n o f 2 , 3- b ]  El , 5Ü b e n z o d ia z e p in a .

p . f .  ( h id r o c lo r u r o )  1 8 4 - 1 8 7 ° C

(n ) 1 0 - ( 2 - N - p i p e r i d i n o e t i l a m i n o ) - 4H - t i e n o E 3 . 4- b j  El . 5]  b e n z o -

d ia z e p in a  

p . f .  1 8 2 - 1 8 3 ° C .

' . 10 EJEI^íPLO 36

( a )  H id r o c lo r u r o  de 1 0 - E 4- ( 3- d e c a n o i l o x i p r o p i l ) - 1 - p i p e r a z i -  - 

n i l ] - 4 H - t i e n o  [3 , 2 - b ] [ i , 5 l  b e n z o d ia z e p in a

A una s o lu c ió n  de 1 , 7 1  g (0 ,0 0 5  m o le s) de 1 0 - E 4 - ( 3 - h i -

d r o x i p r o p i l ) - 1 - p i p e r a z i n i l ] - 4 H - t i e n o  [3 ,2 - b }  [ i  ,5 ] b e n z o d i a z e p i -
13 n a  en 40 m i de de benceno seco se añaden 1 , 4 2  g ( 0 ,0 0 7 5  mo­

l e s )  de c lo r u r o  de d e c a n o ilo  en 1 0  m i de b e n c e n o , g o ta  a  gots 

y  a g ita n d o  y  l a  s o lu c ió n  se c a l i e n t a  a  7 5 °C  h a s ta  que p o r 

c r o m a to g r a fía  en c a p a  f i n a  s e .o b s e r v a  que l a  r e a c c ió n  es com-

o  -
20

p l e t a .  A l  l a v a r  l a  m e zc la  de r e a c c ió n  se o b tie n e  e l  compues­

t o  d e l  t í t u l o .

- A n á lo g a m e n te , empleando e l  p ro c e d im ie n to  d e l  E je m p lo

3 6 ( a ) ,  se e s t e r i f i c a i o t r o s  d e r iv a d o s  h i d r o x i a l q u í l i c o s  d e l  

E je m p lo  34 p a ra  d a r l o s  c o r r e s p o n d ie n te s  á s te r e s  d e c a n o ic o s  

y  e n á n t ic o s .
28 L o s  s ig u ie n t e s  eje m p lo s i l u s t r a n  l o s  p re p a ra d o s  fa r m a -

c é u tic o s  que c o n tie n e n  l o s  com puestos a c t i v o s  de l a  in v e n ­

c i ó n . E l  in g r e d ie n t e  a c t i v o  u t i l i z a d o  fu e  l a  2 - e t i l - 7 - f l u o r -  

1 0 - ( 4 - m e t i l - 1 - p i p e r a z i n i l ) - 4 H - t i e n o ¡ 2 ,3 -b }  [ i , 5] b e n z o d i a z e p i-

30
n a ; s i n  em bargo, se o b s e rv a r á  quc=-*est*e compuesto, pt^cde s e r 

s u s t i t u i d o  p o r o t r o  compuesto s a lid o  " a c tiv o 'd 'e  l a  in v e n c ió fu
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EJEMPLO 37

Se preparan tabletas de 10 mg de ingrediente activo ca­

da una,de la  siguiente forma:

Ingrediente activo 10 mg

Almidón de patata 45 mg

Lactosa 35 mg

P oliv in ilp irro lid ona  (como so­
lución  a l 10 % en agua) 4 mg

Glicolato sódico de almidón 4,5 mg

Estearato magnósico 0,5 mg

Talco 1 mg

Total 100 mg

ingrediente activo , e l almidón y la  lactosa

por un tamiz del nS 44 de las normas británicas y se mezclan 

íntimamente. La solución de poliv in ilp irro lidon a  se mezcla 

con e l polvo resultante y despuós se pasa por un tamiz del 

nS 12 de las normas britán icas. Los gránulos así producidos 

se secan a 50- 60°0 y se pasan por un tamiz del nB 16 de las 

normas britán icas. Entonces se agregan a los  gránulos e l g li -  

co lato  sódico de almidón, e l estearato magnósico y e l ta lco , 

previamente pasados por un tamiz del nS 60 de las normas bri­

tánicas y, despuós de mezclar, lo s  gránulos se comprimen en 

una máquina para formar tabletas de 100 mg cada una.

EJEMPLO 38

Se preparan cápsulas de 20 mg de medicamento cada una 

como sigue:

Ingrediente activo 20 mg
Almidón 89 mg
Lactosa . 89 mg
Estearato magnósico , ' „ ^  2 mg
Total -"200 mg'
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¡ El ingrediente activo , la  lactosa , el almidón y e l es- 

/tearato magnásico se pasan por un tamiz del nS 44 de las ñor 

} mas británicas y se introducen en cápsulas de gelatina dura 

en la  proporción de 200 mg por cápsula.

EJEMPLO 39

Se preparan supositorios de 25 mg de ingrediente ac­

tivo  cada uno como sigue:

Medicamento 25 mg

. GlicÓridos de ácidos grasos 
saturados hasta 2000 mg

El ingrediente activo se pasa por un tamiz del nS 60 

de las normas británicas y se suspenden . los  g licáridos de 

ácidos grasos saturados previamente fundidos utilizando e l 

calor mínimo necesario. Despuás la  mezcla se v ierte  en un 

molde de supositorios con una capacidad nominal de 2 g y se 

deja enfriar.

EJEMPLO 40

Se preparan suspensiones que contienen 5 mg de medica­
mento por cada dosis de 5 mi como sigue:

Medicamento 5" mg

Carboximetilcelulosa sódi 
ca 50 " 50 mg

Jarabe 1,25 mi

Solución de ácido benzoico 0,10 mi

Aroma c .s .

Color c .s .

Cloroformo/agua hasta 5 mi

El medicamento se pasa por un tamiz del nS 44 de las 

normas británicas y se mezcla con la  carboxim etilcelulosa só­

dica 50 y el jarabe para formar úna past^.lRsa.-Larsolución 

de ácido benzoico, e l aroma y e l 'c o lo r  se diluyen ooh parte
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de la  mezcla de cloroform o/agua y se agregan con agitación 

constante. Entonces se añade su ficien te  cloroformo/agua pa­

ra  producir, e l volumen requerido.

En resumen, la  Patente de Invención que se so­

l i c i t a  deberá recaer sobre la s  siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparación de una t ie ­

ne /* * 1 ,5 -/- benzodiazepina de fórmula: .

(I)

o una sal de adición de ácido de la  misma, donde R y R — 

representan independientemente hidrógeno, a lqu ilo  C^_^ , al 

quenilo Cg..^, c ic lo a lq u ilo  C^_g , halógeno, haloalquilo — 

n itro , amino, acilamino Ĉ   ̂ h id róx ilo , a lcox i , 

a lq u ilt io  o un grupo de fórmula -SC^^R^^ o SC^R ,̂ -r
dona. es a U n il. 0^_^; 

donde

"(A) "R^es un grupo de fórmifLa:

-N N-R6

W  ..

donde R es hidrógeno, fe n ilo  opcionalmente sustituido con 

halógeno o haloalquilo C^_^ , a lqu ilo  C-̂  c ic lo a lq u ilo  -  

C^_6  ̂ alquenilo C2_¿p a lcanoilo  C^_^, ben cilo , carboalcoxi 

C -j^  o *(CH2)^  OX, donde n es 2 ó 3 y donde X es hidrógeno 
o un rad ica l áster, o -  ̂ , *'* ^
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(B)! R** es un grupo de fórmula:

-N H -(C i^ -Z  

donde n es 2 ó 3 y Z es

a ) . -N

w
N-R ( i )

donde R° es él definido anteriormente,

/ *
( i i ) -N

R! !

(iv)

donde R" y R'" son independientemente hidrógeno o alqui- 

(v) OH

y donde e l grupo

representa un a n illo  de tio fen o  opcionalmente sustitu ido, -  

fusionado al núcleo de diazepina; cuyo procedimiento consis

te en: " A .   ̂ *
(a) hacer reaccionar una amina dé fórmula ÍM3 con !Ói compuen
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to  de

!
. !

donde

representa un a n illo  de tio fen o fusionado opcionalmente su^ 

t itu íd o  como antes y Q representa un radical capaz de ser -  

escindido con el átomo de hidrógeno de la  amina R^H,

(b ) s i  se desea, en é l caso de que sea

y R sea carboalcoxi C^_^, de h id ró lis is  a la  amina donde R 

es hidrógeno:

(c )  opcionalmente hacer reaccionar e l producto obtenido en 

la  etapa anterior de fórmula (V I):

fórmula (V ):
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* 6 ñ¡con un agente alquilante de formula R X, donde R^es e l de­

fin id o  anteriormente a excepción de hidrógeno y fe n ilo  y -  

donde X es un atomo reactivo .

2. Un procedimiento según la  Reivindicación i ,  -  

donde R y R representan independientemente hidrógeno, al - 

qu ilo C^_^, halógeno, haloalquilo , n itro , amino, a l-

coxi a lq u ilt io  o un grupo de fórmula -  SOgl^R^)^

donde R  ̂ es a lqu ilo  C^_^; y (A) R  ̂ es un grupo de.fórmula:

- N ^ \ - R ^

donde R° es hidrógeno, fe n ilo  opcionalmente sustitu ido 

con halógeno, a lqu ilo  , carboalcoxi o —

donde n es 2 ó 3; o 

(B) R̂  es un grupo de fórmula:

-NH-ÍCHg^-Z 

donde n es 2 ó 3 y Z es

( i ) -K

*

-donde R es e l defin ido anteriormente,

( i i )
A

' V

( i i i ) -N 0
A r  ^
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1 ° - R ''

(iv )

5
donde R" y R'" son independientemente hidrógeno o a l-

' - qu ilo  C^_^.

3- Un procedimiento según las Reivindicaciones

. 1 6 2 ,  donde Q es h id rox ilo , t i o l ,  a lcox i C^_^, a lq u ilt io
- C^_^o halógeno.

10
. 4 . Un procedimiento según las Reivindicaciones

1, 2 6 3, donde e l a n illo  de tio feno no contiene sustitu—

- yentes b está sustituido con uno o dos grupos seleccionados

entre a lqu ilo  C^_g, alquenilo C^_^, haloalquilo , a l-

- canoilo  , n itro , halógeno y fe n ilo  opcionalmente sus-

18 t itu id o . * -

5. Un.procedimiento según cualquiera de las Réi
- - vindicaciones 1 a 4, donde R*** es un sustituyente 6 ó 7-*ha-

- -
p

lógeno y R es hidrógeno. . '

6. Un procedimiento según la  R eivindicación 3) -

- 20
i .donde R es un sustituyente 7"-flú o r .

7-_Un procedimiento según cualquiera de las Rei

vindicaciones 1 a 4, donde R*̂* es un sustituyente 6- ó 7—

triflu orm etilo  cuando R es hidrógeno.

8. Un procedimiento según cualquiera de la s  Rei,

28 vindicaciones 1 a 7! donde- R  ̂ es un grupo de fórmula:

- -
6 '

\ /

^ 3 0 " * * ' ^

*Y r--. "Y /; /!-



donde R es hidrógeno, a lquilo C^_  ̂ , bencilo o (CHg^OX, -  

siendo n y X lo s  defin idos en la  Reivindicación 1.

9. Un procedimiento según la  R eivindicación 8, -
' 6donde R es m etilo.

10. Un procedimiento según cualquiera de la s  Reivin 

dicaoiones 1 a 9s donde el a n illo 'd e  tio fen o está su stitu i­

do con un grupo a lqu ilo  C^_^.

11. Un procedimiento según las Reivindicaciones 2 ó 

3 para 1.a preparación de 2 -e t i l -7 - f lu o r -1 0 - (4 '-m e t i l - l '-p i -  

perazin il)-4H -tieno ¡2,3-*^ (l,5jbenzodiazepina.

12. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l -

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  -  

UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA TIENO ¿* 1 ,5 .7 - BENZO 

DIAZEPINA. ' . '

Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en la  -  

presente memoria descriptiva  que consta de setenta y s ie te  - 

páginas mecanografiadas.
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