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efectiva del compuesto o compuestos o de composiciones far—|

-2 - . REF: G.1l1l

Esta invencidn se refiere a una nﬁeva clase de compues-
to0s que presentan ﬁtil actividad sobre el sistema nervioso
central (en adelante abreviado como “SNGJ) y/0 que son Gti-
les como intermediarios en la preparacibén de estos compues—
't0s activos. Ta invencidn también incluye procadimientos pa-
ra la preparacién de los nuevos combuestos de la misma. Ade
mis, la invencién incluye dentro de sus lfmites las composi-
ciones farmacéuticas que contienen los compueétos activos ¥y
los métodos de tratamiento de animales, incluidos los seres

humanos, que consisten en administrar a los mismos una dosis

macéuticas que contienen el compuesto 0 compuestos activos.
M4s especialmente, la invencidén se refiere al sistema cfcli-
co de tieno[ﬂ,5]benzodiazepina hasta ahora desconocido, des

.erito a_continuacidn:

8 9

donde el sfimbolo:

significa un anillo de tiofenc.

En los Ultimos tiempos se ha ejercido una intensa acti-
vidad en el campo de la quimica fafmaééutica en relacién
con los sistemas tricfclicos y de benzodiazepina. Se ha pu- .
blicado un gran nlmero de éatentes de las que las patentes

britdnicas nimeros 980.853, 1.291.684, 1.380.242, 1.380.243'
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¥y 1.380.244 y las patentes estadounidenses nimeros 2.893.992,
3.4102.116, 3.109.843, 3.136.815, 3.474.099, 3.654,286,
3.749.786 y 3.842.082 solo representan una proforbién muy pe-
quefia. ' |

De acuerdo con esta invencidn, se proporcionsa ﬁna nueva

tieno(1,5)benzodiazepina de férmula (I):

(1)
R2
0 una sal de adicidn de 4cido de la misma, donde R! y R2 re~
presentan independientemente hidrégeno, alquilo 01_4, algue~
nilo C,_,, cicloalquilo Cq_g, halégeno, haloalquilo Cqgs
nitro, amino, acilamino Oy_gs hidroxilo, alcoxi Cy_,, alquild
t10 C,_, o un grapo de férmula ~SO,N(R*), o 50,r*, donde R
es alguilo 01_4;
donde ;

(A)_rR5 es un grupo de férmula;

N N-r6

donde R6

es hidrdgeno, fenilo opcionalmente sustitufdo
c¢on halégeno o haloalquilo 01_4, alquilo 01_4, cicloal~
quilo 03—6’ alquenilo 02_4, alcanoilo 01“4, bencilo;
carboalcoxi 01_4 0 -(CHé)nOX, donde nes 2 6§ 3y X es his
drégeno o un radical &ster; o

(B) R’ es wn grupo de férmulas
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‘sionado al ndcleo de diazepina.

—NH&(CHé)ngZ
donde n es 2 6 3y Z es

)

L(4) LA g6

g

donde R6 es el definido anteriormente,

(ii) -N )
(4i1) N 0
RII
s
(iv) - =N
~

. Rll'
~ donde R" y R" gon independientemente hidrdéeno 0
alquilo C |

(v) OH

1-4 °

y donde el grupo . D

fepresénta un anillo de tiofeno opcionalmente sustituido, fu-

Preferiblemente, en los compuestos de férmula (I) y sus
sales de adicién de 4ecido, R v R2 representan independiented
mente hidrégeno, alguilo Cimgr halégeno, haloalquilo Cigs

nitro, amino, alcoxi Uy, alguiltio G;_, o un grapo de fér-

ST
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| ‘mula ~S0,N(R%),, donde R* es alquilo Gy_,; ¥

(A) R5 es un grupo de férmula:

N-r6

L

donde R6

es hidrdégeno, fenilo opcionalmente sustitufdo
con haldgeno, alquilo Cy..4 carboaleoxi Gy , o —(dﬁé)nOH,
dondé nes?2é8 3;0
(B)’R5 es un grupo de férmula:
- ~NH-(CE, ) 2
‘donde nes 2 § 3y 2 es i

(1) -N N-r6

donde R6 es el definido anteriormente,
(ii) =N l_> .
(i11) - 0o

'////;Rll
\R...

donde R" y R™ son independientemente hidrdgeno o alqui;

(iv) -N

i

10 0-1_'4:m N :" ~
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‘facilidad de representacibn, el anillo de tiofeno estd indi-

Los expertos en la téonica observardn que las nuevas
tieno[1,5]benzodiazapinas de la invencidn pueden presentar-
se en tres formas que pueden ser representadas por las si-

guientes estructuras:

(1)
(111)
rT
(Iv)
42

En las férmulas estructurales anteriores, para mayor

cado sin sustituir pero se sobreentiende que él anillo de tid
feno puede estar sustitufdo, ﬁor éjemplo, con uno o dos gru=-
pos seleccionados entre alquilo Ci82 tipicamente alguilo

Cy.g+ algquenilo Cy_40 haloalquilo G;_,, alcanoilo Cp_,, ni-
tro, haldgeno y fenilo opclonalmente sustitufdo. Ademds, en
las estructuras de férmulas (II) y (IV), el anillo de tiofe=

no puede estax fﬁsi§na&b”a;ﬁnaznillo de cicloalquilo C3~8'

Y
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- (4) B!
(B) B!

(© &
(D) B
(B) R1
@) &'

(¢) B!
(H) R

(I) »?

(7) »°

(K) el
(L) el
lo

(M) el

Los compuestos preferidos denfro de los compuestos defi-
nidos en cualquiera de las férmulas (I) a (IV) anteriores
son aquéllos que presentan una'd nds de las siguientes ca-

racter{sticas:

-hidrégeno;

es un sustituyente 6 6 7—ha16geno, como cloro o fluorj
es un sustituyente 7-halbgeno como cloro o £luor cuan-

do R® es hidrégeno;

es un sustituyente 7-~fluor cuando R2

es hidrégeno;

es hidrégeno;

o R es trifluormetilo;

es un sustituyente 6~ 6 7-trifluormetilo cuando B° es

0 R2 es metiltio o metoxiy

vy R2 representan ambos un 4tomo de halégeno, por ejem-
plo fluor;

es un grupo de férmulas

A4

don.de'R6 es hidr6geno, algquilo 01_4, beneilo o
(oHy ) 0%5
es un grupo de férmula:

compuesto de férmuwla (I) tiene la estructura (II);
anillo de tiofeno esta sustitufdo con un grupo alqui-
Cingr tal como etilo;

arillo de"ticfeno no contiene sustituyentes;

LI -
.
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(N) el anillo de tiofeno estd sustitufdo con un grupo aceptoy
‘de electrones comd halégeno, nitro, trifluormetilo o -al-
| canoilg 02_4.

En la actualidad, la clase més preferida de compuestos

es la que presenta las caracterfsticas (4) a (E), (3) vy (1),

Un compuesto éspecialmente activo comprendido dehfro de
esta clase que puede ser mencionado es la 2—etil—7~f1qor;
10(4‘—metil—1'—piperazinil)—4Hktieno[2,3-b:]ﬁ,5]benzodiaze-

pina, tanto en forma de base libre como de sus sales farma-~

-c8uticamente aceptables.

EL término "alquilo C,_," en el sentido utilizado aqui
significa un grupo~élquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 5 4 4tomos de carbonb, es decir metilo, etilo,
isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo y n~butilo. El tér-
mino "haloalguilo q1_4" gignifica los grupos alquilo antes
citados sustitufdos con wno o més Atomos de halbgeno, v.g.
t?ifluormetilo. Log.términos "alcoxi 01_4" y "a}quiiﬁio 01_4"

se refieren a los grupos alquilo antes mencionados unidos a

-través de un dtomo de oxfgeno o azufre respectivamente al .

anillo de benceno o de tiofeno,
. EL término "alquenilo Cy.," se refiere a grupos como
vinilo, alilo y butehilo.

" EL término "amino” en el sentido ﬁtilizado.aqui indica
un grupo de férmula -NH, y también.grupos amino sustituidos
tales como monoalquil(01_4)amino ¥ dialquil(01_4)amino. EL
término acilamino Cy_, significa un grupo amino sustitufdo
con un grupo acilo C,_, tal como acetilo. EL término "alca-
noilo 01_4“ se refiere a grupos como formilo o acetilo,

El térm;nqlﬂcigloa}quilo C3_8" significa.un anillo sa—b

V.,

- -

g
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_turado de 3 a 8 4tomos de carbono en el anillo como ciclo-

- do utilizado aqﬁi significa un grupo fenilo no sustitufdo o

7-¢1070-2-411-10~ (4 '~metil~1'~piperazinil)~4H~tieno 2, 3-1] -

propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cieloocti-

10. E1 término "fenilo opcionalmente sustitufdo™ en el senti+

sustituldo con uno o més grupos como haldgeno, trifiuormetii}.c
metilo, metoxi o nitro.

Como ejemplos de los compuestos de esta invencidn po-
demos cltar los siguientes: ' |
2-e’b11—-10—(4'—me'b11~1 '—p1peraz1n11)—-4H—t1eno [2 3-b] [, 5_]benzo--

diazeping

[1,5) benzodiazepina

2~etil~7~fluor-10-(4'~met 11-1 twpiperazinil) —~4H-tieno [2,3-v]-
[1,5) benzodiazepina ,

2-gtil-T=trifluormetil=10=(4'=metil=1 '~piperazinil)-4H-tie-
no(2,3-v] (1,5]benzodiazepina

7-amino~2-—etil=10-(4'-metil~1 '—p:.peraz:.nll) 4-H—-'t1 en.o [2 3-b] <
[1 5]benzod1azepina

2-etil~T-nitro—~10~(4 ' emetil-1 '~piperazinil)-4H-tieno[2,3-b]-
[1 5] benzodiazepina

2mgtil=6=fluor=10~(4"'-metil—~1 '-plperazinll) 4H-tieno[2, 3-b]~
[1 5] benzodiazepina .

2—met11—7—N yN-dimetilsul fonamido-10-(4'~metil-1'-piperazinil )
4H-tieno(2,3-b] [1,5]benzodiazepina ‘

2l—pent.il-7-fluor—1 O=(4'-metil-1-piperazinil)-4H-tieno [2 , 3—b] -
[1 ’ 5] benzodiazepina

2-etil-6-metil~10-(4'~metil-1'~piperazinil)~4E~-tieno(2,3-b]-
[1,5] benzodiazepina

2-metil-7 —meto*ﬂ' 10m(4'-mel;11—1 '—plperazmll) 4H-tieno [2 3-b]

[1 SJbenzodlazeplna :’. :~; ' , -~
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-10 - .

,7——d1fluor—2—e1;11—-1 0-(4'-metil-1 ‘~p1pera.zm11) 4H~tieno—
(2 y3-b] [1 5] benzo diazepina ) .
2-etil~T~metilbio=10~(4'-metil-1"'-piperazinil )-4H-tieno~
[2,3-b:’ [1 ,5] benzodiazepina o
6,8-difluor-2-etil-10-(4'-metil-1*~piperazinil )~4H~tieno-
[2,3-b] [1,5] benzodiazepina .
T=£1uor=10-(4'~metil~1 '~piperazinil)~4H-tieno [2,3-b] [1,5]-
benzodiazepina |
"7=c10or0-10~(4 '—metil-1" -plperaz:.n:.l)~4H—-t ieno[2, 3-b] [1 5]-
benzo diazepina .
. T-cloro-1-metil~10-(4'-metil-1 '—p:.peraz1n11)—4H—t1eno [2 3—b]
. E1 5] benzodlazeplna '
1,2-dimetil=T-cloro=10=(4 '~metil~1 '—pn.peraz1n11)-4H-1;1eno-
[2 3—b-_] [1 ,5] benzodiazepina ’
T-cloro~2-metil—~10-(4'-metil~1 '—plperaz1n11)—4H-t1eno (2, 3—‘9]
[1 ‘5] benzodiszepina ’
G—trlfluormetll—-z—et 11=10=(4"'=met 11-1 '~p1peraz3.n11)-4H-t i
no[2,3-8] [1,5] benzod:Lazeplna
| 2-vinil-7-fluor~10-(4'~metil-1'~piperazinil)~4H-tieno (2, 3-1
[1 ’ 5] benzodiazepina ' )
2-vinil-T~trifluormetil~10~(4 '~retil-1 '~piperazinil )-4H-
$ieno(2,3-b] [1,5] benzodiazepina

7-cLoro-2-etil=10-(4'~metil=1'~piperazinil)-4H~tieno [3,2-b)1

[1 ,5)benzodiazepina A

2=etil=T=fluor-10~(4'-metil-1'=piperazinil)—~4H~tieno[3 , 2-p M

[1 ’ 5] benzodiazepina

2-eti1-10-(4'~metil~1 '~piperazinil)-4H-tieno[3,2-b] [1,5]
bengzodiazepina

2-e'b11—7-tr1f1uormetll—1 0-(4'~metil~1 '-p1peraz1n11)-4H—
t:n.euo[3,2-b] [1 5] benoodlazepma -

|

t-

S e gy
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2—-e’v 1lewb=fLluor~=]O= ( 4'=metil-1 '-plper8.21nll)-4H—‘b ieno [- 3, 2-b:]-

2-metil=T-metoxi~10-(4'~metil~1'~piperazinil)=-4H-tieno [3,2=b]

7=f1u0r=10~(4'~metil-1'=piperazinil)~4H-tieno 3, 2-1) [1 5] =

| 2,3-dimetil-7-cloro~10- (4 *~metil-1 'wpiperazinil)-4H-tieno [3, 2-v]

-11 -

T-amino-2-gtil~10~(4 '~metil1'~piperazinil)-4H~tieno [3,2-5]~

[1 ’ 5]benzodn.azep1na .
2~e1:il—-7-n1tro-1 O=(4"=metil=l. '-p:.peraz:.n11)-4H—t1eno [3 2-b]-—
[1 5] benzodiazepina ' '

[1 5] benzodiazepina
2-metil~7-N,N~-dimetilsulfonamido-10=(4'~metil1 '-p:l.perazlnll

4H-tieno [3 2-b] [1 5]benzod1azep1na
2-etil~6~metil=10~(4"'~metil—~1 '-plperaz:.nll)-4H—-bleno [3 2-p]

[_1 5] benzodiazepinsg

[1 ’ 5? benzodiazepina
6,7-3ifluor-2=etile=10~(4'=metil—~1"'=piperazinil )-4H=-tieno-
- [3,2-1] [1,5] benzodiazepina
2eti1~T-netiltio~10-(4'-netil~1'~piperazinil)=-4H~tieno=
K} y2-b) (1 ., 5] benzodiazepina
6,801 F1u0r~2-et11-10=(4'~metil-1'-piperazinil)~4H-tieno-
[3,2-b] [1,5) benzo diazei;ina

benzodlazepma
7—cloro-10—(4'-—met11~1 '-plpera21nil)-4H-tleno- [_'3 2—b] [1 5]

. benzodiazepina

[1,5] benzodiazepina "
T=cloro=2=metil=10~(4'-metil—1'~piperazinil)-4H-tieno [3,2~b]
[1 B]benzodlazeplna
9-fluor-12-(4'-metil=1'~piperazinil)~6H~1,2,3,4-tetrahidro-
benzo ) tieno [2,3-b][1,5] bengodiazepina
2~etil~] -fl;zor- 10 [A“' -( 2-h1d;oo x1e1::1.1)-1 ~p1peré.z1n11] 4H-tieno

[2,3-b] [1 5]benzod1azer1rxa e ;.:
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2-etil~7~fluor~10-[4'~(3-hidroxipropil)-1-piperazinil]-4H-~
" $ieno[2,3-b} [1,5) benzodiazepina
2-oct il—7-fluor-1 0= (4 '=metile1'-piperazinil)4H~t ieno (2,3-b])-
[1,5) venzodiazepina " ' |
2-etil-7-fluor~10-(1" -plperaz:n.nll ) -4H-t:|. eno[2,3-b] [1 5]
benzodiazepina 3 '
2-etil-T~fluor-10-{N-(N'N-dimetilaminoetil)amino) ~4H-tie~
no [2 3-b] [-1 S]benzo diazepina
2-et 11-7-£1uor-10- (2 '-N~piperidinoetil)amino~4H~tieno [2, 3-‘p}-

[1 ,5) benzodiagzepina

'2~eti1~T~fluor-10~(4"'~alil~i '~piperazinil4H-tieno (2, 3-1]-

[1 5] benzodiazepina

2-etil=T=cloro=10{3'~(4=Fenil-1-piperazinil)propil] ammo-4H-
tieno [2 3—bJ [1 5:] benzodiazepina

2—et11-7-cloro-‘l 0 E} -( 4—h1droxmet11—1—p1perazm11)propa.]_.] -

' amino~-4H-tieno(2,3~b] [1,5] benzodiazepina

3-metil-10-(4'-metil~1'~piperazinil)-4H-tieno [3,4-b] [1,5]~
benzodiazepina : \ ' .

3-metil-7-cloro-1 O-(4'-met11—1 '-plperazlnll)-4H—t1eno (3, 4-b] S
[1,5) venzodiazepina

T-fluor-10~(4"'-acetil~1 '-piperaziriil)-d,H-;-tieno ['3, 4--b] [1 , 5] -

. benzodiazepina i

7~trifluormetil~10-(4'-metil-1'-piperazinil)-4H-tieno[3,4-5]+
[1 5] benzodiazepina

7-amino-10-(4'-metil-1 '~piperazinil)-4H-tieno [3,4-v] [1, ﬂ~
benzodlazeplra _ _

T-acetilanino~10-(4'~metil~1 '~piperazinil)~-4H-tieno[2,3-b)-
[1 5] benzodiazepina

T-met 11am1no-1 0~(4'wmet 3.1-1 ! '--plp eraz:.n:l.l )=4H~tieno[2,3-b]~
[‘l S]benzod:.a&eplna - ’
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7-dimetilamino=10=(4'=metil~1'~piperazinil)~4H~tieno(2,3~b]~
'ﬁ,5]benzodiazepina . -
T-nitro-10-(4'~metil~1 '~piperazinil)~4H-tieno B ,4-v] [1,5]-
benzodlazeplna .
6~fluor—10—(4'-met11~1'-plpera21n11)—4H%t1eno[3 4-b][1 i]—
benzodiazepina
3=metil=7~N, N~d1met11sulfonamldo~1O—(4'-met11~1'—plperazi-
nil)-4H~tieno [3,4-b] [1, 5]benzodlazep1na ,
2~etil=T-hidroxi-10=(4'-metil-1"'=piperazinil)~4H-tieno f2 3-‘@
1, S]benzodlazeplna '
6—met11-10—(4-'-me1;11—1 '—plpera21n:l.l)—4H—'b1eno (3,4-5) [1,5) -
benzodiagzepina
3-metil-7-metoxi~10~(4'~-metil-1 '—p:u.perazmml)—zLH—tlenO (3, 4-b)
[1 5] bengodiazepina
6,T=difluor=1 O-—(4'-—met11—-1 '—plperaz:v.nll)-d,H-’cleno f3 4—b]-
[1 5]benzod1azep1na .
T-metiltio=1 O-—( 4'-metil~1'=piperazinil)~4H-tieno [3 4—b]--
ﬁ 5]benzod1azep1na !
6 8-difluor—10—(4'-meﬁ11~1'—plpera21n11)-4H-tleno[3 4=1]-
[1 5] ~benzodiazepina
7~01020 =10 (4 ' =metil-1'=piperazinil)-4H-tieno[3,4~b) [1,5) -
‘ benzodiazepina -
T-f1uor~10-(4 '-metil-1'~piperazinil)-4H-tieno 3,4-v] [1,5]- |
bengodiazepina ! _
2—et i1~7-ffluor—1 0~ [4 '—(2-hidroxietil)-1 '-piperazinil]-4H—-
tieno[3,2-b] [1,5)benzodiazepina. |
Como se ha indicado antes, las nuevas tieno [1 ,BJbenzo-
diazepinas de la invencién son dtiles en forma de base libre
y de salos de adlclun de aondo. Estas Gltimas son prefe-

rlblemente las sales de ad:.o:.6n n:o ~t6x1cas y farmacéuticamen-
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. &cido farmacéuticamente aceptable, también estdn incluidas

dentro del término sales de adicién de 4cido otras sales co-

...14..

te aceptables de dcidos adecuados como las formadas con 4ci-
dos inorginicos, por ejemplo clorhfdrico, bromhfdrico, nf-
trico, sulfdrico o fosfbérico o con fcidos orgénic&s como dci+
d0s carboxflicos orgénicos, por ejemplo glicélico, maleico,
hidroximaleico, fumirico, mdlico, tartédrico, cftrico, sali-
cflico, o—acetoxibenzoicb,'hicptinico, o isonicotinico o con
&cidos sulfbnicos orgdnicos, por ejemplo metanosulfénico,
etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, téluen—p-sulfénico

o naftalen-2-sulfbnico. Aparte de las sales de adicibn de -

mo,’por ejemplo, las formadas con dcido pferico u oxdlico;
pueden servir como productos intermediocs en la,purificaoi6n
de 1los compuestos o en la preparacién de otros, por ejemplo
de otras sales de adicibén de 4cido farmacéuticamente acepta~|
bles 0 son ﬁtileé para 1é'identificacién, caracterizacidn o
purificacibn de las bases. .

De acuerdo con wn segundo aspecto de la invencidn, se
proporciona un método de prepgraciGn de un compuesto de fér-
mula (I) que consiste en: : -

(a) hacer reaccionar una amina de £érmula R°H con un com-
ﬁuesto de féfmula (V)

1
R =C

_ n
R? !

donde R1, R2 ¥ R5 son los definidos anteriormente y don-

des IR S
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| representa un anillo de tiofeno fusionado, opcionalmente

sustitufdo, igual ‘que antes y donde Q representa un radical
que puede ser separado con el 4tomo de hidrdgeno de la ami-

na RSH, seguido, si se desea, en el caso en que R es _

N N-RO

y R® es oarboalcoxi Cy.4r de hidrllisis a la amina donde g8
es hidrégeno; o bien
(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI):

/N

7'.N N

(v1)

6 es el de~

con un agente alquilante de férmula R6X, donde R
finido anteriormente a excepeién de hidrdgeno y fenilo y
donde X es un 4dtomo reactivo, .

Se observard que ambos procedimientos (a) y (b) son
"procedimientos de analogfa" de un tipo de reaccién pre-
viamente descrito en la bibliograffa (véase, por ejemplo,
la memonié de la patente britdnica n? 1,216.523 para la

reaccién (a) ¥ précticamerie cwalquier tratado corriente <~

» -
.
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para las referencias a la alquilacién). Asf, una vez que

se comprende la naturaleza de los materiales de partida vy

de los productos finales, los expertos en la técnica adver-

; tlran cual es 1a identidad de los radicales Q y X adecuados

as{ como las condlclones de reaccidn apropiadas,

Sin embargo,'podemos mencionar que el radical Q puede
ger hidroxilo o ti0l, un grupo alcoxi o alquiltio de 1 a 4
dtomos de carbono, v.g. el grupo metoxi o metiltio, uﬁ,gru~
po ariléxi, aralquiltio o ariltio que puede estar activado

como grupo saliente por sustituyentes convenientemente en el

_jradical arilo del mismo, v.3g. el grupo p-nitrobericiltioc, un.

grupo alquilsulfeno o un grupo arilsulfeno, preferiblemente

activado como grupo saliente por sustituyentes en el dtomo

-de azufre y en el radical hidrocarbonade del mismo, v.g.

un grupo tosilo, un Atomo de haldégeno, convenientemente un

&tomo de cloro, um grupo amino o un grupo monoalquil- o

'dlalqu11~am1no, contenlendo el o los ofros sustltuyentes al-

quilo del mismo de 1 & 4 atOmos de carbono,.

Preferiblemente, Q es hidroxilo, tiol, alcoxi Ci_4,
alquiltio G, _,, halbgeno o Ni,. _

Todav{a mejor, Q es hidroxilo o $iol, cuando los pro-
ductos intermedios de férmula (V) se presentan predominante-
mente en sus formas de amida y tloamida:

0 . S
: i I
/NH"‘G\ 0. /NH""C\

Cuando Q es hidroxilo y, por lo tanto, el compuesto de
f6érmula (V) es una amida, la reaccién (a) puede efectuarse
en presencia de tetracloruro de titanio. Este (ltime reac-
tivo es capaa de reaccmonar con la amina de férmula REH pa-

ra formar un comple,o aminxco metgﬂlco. Otros cloruros metd-

3
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esta propiedad. La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente

na de férmula R°H que actda como agente aceptor de 4cido.

- 17-

licos como los de circonio, hafnio o vanadio también poseen

en presencia de un agente aceptor de Acido como una amina
terciaria, por ejemplo trietilamina. Alternativamente, la

reaccién puede llevarse a cabo utilizando un exceso de la ami-{

Puede utilizarse cualqﬁier disolvente orgénico adecua~
do comovtolueno o clorobenceno, aungue se ha encontrado que
eé especialmente conveniente el uso de anisol, por lo menos
como co-disolvente, debido a su capacidad de formar un com—
plejo soluble con TiCl,. _ _ .

Si se desea, pueden utilizarse temperaturas elevadas
(hasta 140°C) para acelerar la reaccién. Un intervalo de tem-
pergtura preferido para llevar a cabo la reaccién estd com~
prendido entre 50 y 100°C,

las amidinag de férmula (V), es‘decir, donde Q es NH,,
pueden ser similarmente condensadas con la amina de férmula
R5E aunque el rendimienﬁo’de esté reaccién puede'sef bas tan-
te baao. De hecho, en general se prefiere convertir la amldl-
na en la correSpondlente amida por hidrélisis alcalina y uti-
1lzar la amida as{ formada para la reaccilén de condensacidn.,

~ Las tioamidas de férmula (V), Q es SH, pueden ser pre-
paradas por tratamiento de una solucidn de la amida corres-
pondiente en un disolvente bdsico anhidro, como piridina se-
ca, con pentasulfuro de fésforo, Anélogamente, las amidas pue
den ser convertidas en iminotioéteres, imino&teres o imino-
haluros u otros derivados que éontengan radicales Q activos
como se ha dicho antes, por tratamiento con reactivos conven—
cionales como, por e}umplo para un 1m1nocloruro, pentaclo~

ruro de fdsforo. Tstoy dbrm"ad0$ &a las amidas suelen ser

L -
»
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més reactivos frente a la amina RSH ¥ habitualmente pueden

reaccionar con esa entidad sin necesidad de la presencia de

P

TiCl4.

Los compuestos de férmula (VI) pueden-ser alquilados
disolviendo la amina en un disolvente polar inerte adecuado
‘como etanol, agregaﬁdo,el agente alquilante a la solucién
as{ formada y calentando a reflujo en presencia de una base.
X yuede ser cualquier dtomo reéetiyo adecuado como cloro,
bromo o yodo o un grupo-reactivo como ftosilo o mesilo,

Los compuestos de f£érmula (I).donde R’ representas:

56 rrepéran preferib}emente por hidrélisis del correspondien—
te derivado carboalcoxi Cmge

S1i se desea, las reacciones de sustitueidn electrofill
ca sobre el ndcleo arométlco pueden efectuarse en compuestos
de férmula (I) o (V) en la forma habitual para producir deri-
védos que conﬁienen grupog aceptores de electrones en ‘el ani-
110 de tiofeno., Por e jemplo, juede efectuarse la acetilacién
de una amida de férnule (V) empleando cloruro de acetiloﬁﬁﬂ14
Esta amida también puede ser halogenada empleando, por ejeme—
plo, N-clorosuccinimida para dar el correspondiente derivado

clorado., Los productos de férmula (I) donde R! o Rz son NH,

pueden ser acilados o alquilados por métodos convencionales

para formar los correspondientes derivados N-acilo y N-alquil:

amino., Las N-hidroxielquilpiperazinas, es décir, Rs es

'-(CHé) OH, . éueden ser. esterificadas empleando cloruros de

<

dcidos grasos deu dqr lcs éuteros cqrxespondlentes, como

AN

—
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decancatos o enantatos. )

Los compuestos de férmula (I) producidos por el proce-
dimiento an#erior pueden ser aiSlaaos‘éomo tales 0 pueden ser
convéftidos en sﬁs correspondientes sales de adicién de 4cido
bor métodos convencionales. o
‘ Ias amidas dé férmula (V) pueden ser formadas p&r.un
nuevo procedimiento que implica el cierre de anillo intramo~
lecular de un aminoéster de férmula (VII):

R! 0RY
Hy
(viI) .
2 \\‘g

- \ ,

j donde R9 es alquilo ci_4, v.g. etilo, ¥y R1, R2 s

}
son los definidos anteriormente, Esta reaccibn puede ser
efectuada empleando dimetil-sodio en un disolvente adéouado,
freferiblemente dimetilsulféxido.
Alternativamenfe, lag amidas de férmula (V) pueden ser
broducidas por cierre de anillo intramolecular de un amino-

doido de férmula (VIII):

1

1
R G0 H
NHo -
T (VIII)
.A R2, - N
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empleando diciclohexilcardodiimida (DCC) con un disolvente
adecuado como tetrahidrofurano;vLos aminodcidos pueden obte~

nerse a partir de los ésteres por hidrblisis bésica emplean-

do, ' por ejehplo,.NaOH/etanol.

~ Como ya se ha dicho, una forma conveniente de prepa-

‘rar las amidas de férmula (V) implica la siguiente reaccidn:

r1 [ 2

. ? =C . ’ 7
R® _ R |

(X)

La hidrélisis puede efectuarse empleando condiciones
hidrol{ticas alcalinas, por ejemplo K2003/Héo/etanol.
Un método conveniente de preparacién de las amidinas

de férmula (IX) es el ilustrado a continuacidns

- R1 “ :
02 ?N .
DMSO
» +
F ,:]3 2%
R2 H,

X

Y.
“
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 Alternativamente, las amidinas del sistema (3,4-1]

pueden ser preparadas mediante la siguiente secuencia de reac

cidns Ve

0o N , :
; - BF3-Et20/to0lueno
NH2 ’ calor >
R2 Y -
. - X2 '
1
Rl .
NOo \
l s
N
R2 H N YZ

l cloranilo/xileno

calor
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“tiofeno de férmulas

“donde Rg es el definido anteriormente, con un orto-fluor-

- 22~ -

s

donde Xﬂ y X? son sustituyentes opcionales en el anillo de
tiofeno.AComo‘puede observarse, la reaccidn anterior impli—
ca una reaccibn de "aromatizacién" empleando cloranile-y '
xileno, 7
Alternativamente, la r?éécién de condensacidén ante-

rio; puede efectuarse emplean&p o-fenilendiamina en lugar dq
las nitroanilinas, ' .

. ios 8steres de férmula (VII) son compuestos nuevos que

pueden ser preparades por condensacién de un compuesto de
- ®%0
HZN

nitrobenceno de férmula:
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R! " NO,

R2 ~F
en presencia de un derivado de n-butil-litio o en presen-
ciz de una base como hidru:o sédico, amida sddica, trietil~.
amina o carbonato potﬁsico en dimetilsulféxido, para formar

un nitroéster de férmula:

que después puede ser reducido al aminoéster de férmula
(VII) catali{ticamente, por ejemplé empleando hidrégeno so—
bre paladio en carbdn o_quimicamente utilizando Zn/NH4Cl, 
polisulfuro aménido Fe/HCl, ;

 Por ejemplo, las 4H-tiehno [2,3-b] [1,5]benzodiazepin=
10-onas pueden ser preparadaslmediante el siguienté esquema

de reaccidén ilustrativo:

x! Rl
(i)n-Buli‘
c2 ()
1 B2
R 0
2
Ho/Et0OH
R ¥ 2
10% PAC
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l

. .
;:]___i:J:; IMSO> | Na CH2500H3
\\\N ' ,

. Rl
H, | EtOH
10%|Pa/C .
2
Rl . ]
,/:P\\ | " 7,H,F.
2 .
N S X
G H

\.

Otras t1eno[1 5]benzod1azep1nr O-onas pueden ser prepa-

o radas anilogamente por la via del amlnoester antes indicada.

Los tiofenos de partida utilizados en los procedimien-

tos de esta invencidn son compuestos conocidos, véase por

ejemplo Chem. Berichte, 99, 94~100 (1966), J. Am, Chem, Soc.,

68, 2232 (1946) y solicitud.de patente holandesa ne 66/04742

o pueden ser prepzrados por técnicas convencionales a partir

de compuestos econocidos. Los intermediarios o~fluornitrobencés

nicos son productos comerciales y pueden ser sencillamente

preparados a partir de sustancias comerclales.

Se aobreentmen@e que los limltes de la invencidn 82 eX=

C o "‘s"' v., .

-

)

) .'.v‘ :. ?'-,Ffi"
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tienden no solamente a un procedimiento global de preparaciém

.sayos en modelos animales utilizando procedimientos bien es-

' o anti-eméticas, Estas propiedades, unidas & su élevado Indi+

25~

de los nuevos compuestos de la misma como se ha descrito an—
tes sino también a las etapas de sintesis individuales aqui
deseritas y'a las combinaciones de dos o mis de estas etapas
de sintesis. Ademds, los' productos intermedios de férmula _.
(v), (viI), (viiz), (Ix), y (X) son todos ellos compuestos
nuevos y constituyen otros aspectos de la invencién.

Como ya se ha dicho-antes, los compuestos de la ipvenr
cién posgeﬁ una Gtil actividad sobre el sistema nervioso

central. Esta actividad ha sido demostrada en extensos en-

tablecidos, como la produccﬁ6n de catalepsia, bloqueo de la
respuesta de evitacibn condicionada e inversién del compor-
tamiento estereotipado inducido por anfetamina’en ratas. Es-
pecificamente, los compuestos de férmula (I) y sus sales de
adicibn de 4cido son potentes compuestos que actfan central-

mente con propiedades neurolépticas, sedantes o relajantes

ce terapéutico, los hacen ﬁtiles en el tratamiento de los
estados de ansiedad suave y ciertos tipos de condiciones
psicbticas como la eSquizofremia y la mania aguda.

Los compuestos de esta inVenciég son efilcaces dentro de
ampiios limites de dosificacidn, dependiendo la dosis real
adnministrada de factores tales como el compuesto particular
dtiliéado, el estado en tratamiento y el tipo y tamafio del
mamifero que estd siendo tratado, Sin embargo, la dosis re-
querida normalmente estard comprendida entre 0,1 y 20 mg/kg
al dfa, por ejemplo, en el tratamiento de seres humanos aduls

tos, pueden.ﬁti}izg?sefdosis de, 0 .10 mg/kg. ¥
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'y normalmente comprenden por lo menos un compuesto activo o

‘$ol, almidones, goma ardbiga, fosfato cdlcico, alginatos,

~de metilo y propilo, talco, éstearato magnésico o aceite mi=-

neral. Las composiciones de la invencién, como es sabido,

-administracién al paciente.

.= 26~

Los compuestos y sales de esta invencidn serdn normal-
mente administrados por via oral’d por inyeccién y, paré es—
te fin, estos compuestos y saies'se utilizardn habitualmen—
te .en forma de.composiciones’farmacéuticas.,Estas composiciof

nes se preparan de forma conocida en la téenica farmacéutica

sal farmac8uticamente aceptable de la inveneibn asociado-con
un vehfculo farmacduticamente aceptable del mismo., Al prepa-

far las composiciones dé esta inQencién, el ingrediente acti—.
vo habitualmente se mezcla con un vghicﬁlo o se diluye con el
vehfculo o se incluye dentro de unAvehiculo que puede adopbar]
la forma de bépsula, bolsita, papel u otro envase; Cuagdo el |
vehfculo sirve como diluyente, puede ser un material sélido,
semisflido o 1lfquido que actla como vehfculo, éicipiente 0

medio del ingrediente activo. Algunos ejemplos de vehfculos -

adecuados son la lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, mani-

tragacanto, gelatiné, jarabe, metilcelulosa, hidroxibenzoato
1

pueden ser formuladas para obtener la liberacién répida, pro-

longada 0 retrasada del ingrediente activo después de su

De acuerdo con la via de administracibn, las composicio4
nes anteriores pueden ser formuladas como tabletas, cédpsulas
0 suspensiones para uso oral y soluciones inyectables para
uso paienteral. Preferiblemenfe, las composiciones ge formu-
lan en forma de dosis unitaria, conteniendo cada dosis de

1 a 200 ng, wds habituelmente de 5 a 100 mg, del ingrediente
activo, D D e

v
e o g MERUER NI
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finales (productos del t{tulo) se ha conseguido habitualmente¢

-La siguiente preparacibn y 199 ejemplos que siguen
ilustrardn mejor la invencidén. Cuando no se dan los puntos

de fusidn,~la confirmacibn de la estfuctura de los productos

por cromatograffa en capa fina o por los datos del espectro.

. PREPARACION 1

Sulfuro de a'=~carboximetil-f'=carboxietil-g~etiletil~

netilo .

Se afiaden gota a‘gota 12,6 g (0,1 moles) de pent-3-
enoato de etilo (J. Org, Chem, 12, 138-154) a una solucidn ds
10,6 g (0,1 moles) de tioglicolato -de metilo y 0,1.ml de pi-
peridina y la mezcla se agita en un matraz de tres bocas y
100 ml de capacidad, provisto de un embudo de decantacidn,
termémetro y condensador, La temperatura de la mezcla de
reaccién se mantiene entre 40 y 50°C, afiadiéndose 0,6 ml de
piperidina eh porciones de 0,05 ml a lo largo de un periodo
de 45 minufos., Después de la adicibn del pentenoato, la reacq
cién se mantiene a 50°C dﬁrante 10 minutos. bespués se enfrig
la mezela de reacciéh, se lava con agua, Se Seca sObre sulfa-
to magnésico, se filtra y la torta del filtro se lava con
éter, Los filtrados qombinados se evaporan a seqguedad.y el
compuesto del tftulo se obtiene en forma de 1fquido amarillo.
o EJEMPLO 1 '

(a) 5-Etil-2-(2-nitroanilino)-tiofen-3-carboxilato de etilo

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

=

etil-tiofen-3-carboxilato de etilo (Ber. 99, 94-100) en 150 m
de tetrahidrofurano seco-y despuds se enfria a -40°C. Se afia~
den 125 mlrdenuna solucidn al 10,2 % en peso/volumen de

nabutil-litiqipnfiqgépoé(og?,mifes?, ﬁ&nteniendo la tempe~

ratura por debajo de -30°G. Dégﬁués 1¢ ‘mezcla se agita a
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~30°C durante 15 minutos mis. Esta solucién.se hace pasar
con ayuda de nitrégeno a través de un tubo "U" invertido por.
una solucibn de 28 g (0,2 moles) de §4f1uornitrobénceno en
100 ml de tetrahidrofurano seco, mantenida a 15-30°C, La mez
cla se agita durante la noche. Ia solucién de color ézul
tinta resultante se vierte en tres volhmenes de agua de hie-
lo, se extrae tres veces con 560 ml cada vez de &ter, se
lava dos veces con 500 ml de agua cada vez, se seca y despuésg
se evaﬁora a sequedad. El aceite rojo intenso se disuelve '
en 200 ml de etanol y se enfria durante 1la noche..Los oris-
tales del compuesto del titulo se separan por filtracién y
se secaﬁ a vacfo a 50°C, '

Por recristalizacidn en etanol se obtieng el producto

puro con un punto de fusidn de 66-68°C.

(b) 5=Etil=2-(4-fluor-2-nitroanilino)tiofen—3-carboxilato de
| CEL compﬁestos del titulo se prepara de forma andloga
pero empieando Z,S—difluornit?ébenceno en lugar deI‘o—fluor-
nit;obenceﬁo utilizado en el Ejemplo 1(a) anterior,. p.f.
90°C (despuds de recristalizar.en etanol).

. Anflisis para C,gH,cFN,0,5: | ' 1
Calculado 3 C, 53?24-; H, 4,45; N, 8,28; ¥, 5,61;5,947
Encontrado: Q, 534455 Hy, 4,755 N, 8,15; F,S,'ﬂ; S,9,7Sj
Andlogamente, empleando el procedimiento descrito en

el Ejemplo-1(a), se preparan los siguientes compuestos. En

cadé caso, se da el nitrobenceno empleado en 1ugaf dél o-ni-
trobenceno del Ejemplo 1(a), asi como el punto de fusibn del
compqesto del ﬁiﬁg&g; junto con el.disdlvénte de'recristali-

zacibn indicado eatre paréntesis,
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(d).5—etil—2-(5—fldor—2-nitroanilino)tiofen;3—carboxilato de ‘

.| como. material de partida 2 s5-difluornitrobenceno y'2-amiﬁo—

- 29.

(¢) 2~(3,5~Diflﬁor~2—nitroanilino)-5—etil-tiofen~3~carboxila—

to de etilo ‘ . .
2,4,6—tfifluprnitrobenceno,-p.f. 74~75°G.(etanol).

etilo

2,4~difluornitrobenceno, p.f. 87-88°C (etanol):

(e) 2-(4-cloro-2-nitroanilino)-5—etil~tiofen~3—carboxilaﬁ6'
de_etilo ' -
5-cloro-2-fluornitrobenceno, p.f. 75-76,5°G (etanol).

(£) 2—(2,4—diniﬁroanilino)—S—etil—tiofen—3—carboxiiato de

etilo

2 4-dln1trofluorbenoeno, 148°¢ (eﬁanol)
(g) 2—(4~fluor—2-nitroanilino)~4,5,6,7—tetrahidrobenzo[b]—

tiofen-3-carboxilato de etilo
EL compuesto del tf{tulo se prepara de forma similar

utilizando el procedimiento del Ejemplo 1(a) pero empleando

4,5,6 7-%etrah1drobenzo[§]t10fen—3—carbox11ato de etilo,
p.f. 140-142°¢ (etanol)
(h) 2-(4,5-3ifluor-2-nitroanilino=5=etil-tiof en~3~carboxila~

3o de etilo
. 2,4,5-%trifluornitrobenceno, p.f. 105°C (etanol).

(1) 3=(2-nitroanilino)-tiofen-2-carboxilato de metilo

El compuesto del t{tulo se prepara utilizando el proce-
dimiento del Ejemplo 1(a) pero empleando 2-fluornitrobenceno
y 3-aminotiofen-2-carboxilato de metilo (patente britdnica
n? 837.086) como materiales de partida, p.f. 184°G (tolue-

no/metanol 23 1)

(3) 3—(4—fluor~2unlxroan111aol ofenqaqcarboxllato de metilo

o~

El compueuto del titulo se preparé empleando el procedi-
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(k) S=isopropil=2-(4-—fluor—2-nitroanilino)tiofen—3-carboxi-

(1) 5-n-hexil—2-(4=fluor-2-nitroanilino)tiofen-3~carboxilato |-

1 (n) 4—met11—5-et11—2 (4—f1uor—2—n1troan111no)tlofenr3-carbo~

| etilo en 320 ml de. dimetilsulféxido seco. La solucién agita-

) les) de carbonato potdsico y la mezcla se agita a 100°C hasta

- 30-

miento del Ejemplo 1(a) pero con 2~5—dif1uornitrobencen0 g
3-am1notlofen~2-carboxﬁ1ato de metllo como materlales de par-
't:l.da, p.f. 172-175°C (benceno).

. Andlogamente se preparan:

lato de etilo

de etilo

{m) A-metil-2-(4-fluor-2-nitroanilino)tiofen-3-carboxilato

de etilo

x11ato de etilo. -

(a) 5=Etil—2-(2-nitroanilino)-tiofen—3-carboxilato de etilo

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

y 100 g (0,5 moles) de 2-amino~5=-etiltiofen~-3-carboxilato de

da se calienta bajo pitrdgeno‘en un bafio de aceite, Cuénd@

1a temperatura interna llega a 60°C, se afladen 55 g (9,4 mo-

que -la cromatografia de gas-1fquido indica que se ha consumi-
gé’todo el o-fluornitrobenceno (6,5 horas). Después la mezelsa
gse vierte en agua de hielo, se acidula con 4cido clorhfdrico
concentrado y se extrae éon cloruro de metileno. Los extrac~
tos combinados se lavan'cbn agua, sSe secan sobre sulfato mage
nésico y se evapora el disolvente para dar un semisélido ro-
JO que se recristaliza en etanol dando el producéo del t{tu-
lo en forma séllda (p.:. 66-68°C)., ,

Los 31ﬁulentes~connuesso; s-1 preparan de forma 31m11arA

utilizando el procedimiento del Eaemplo 2(a). En todos los
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casos, se dan el punto de fusién del compuesto del t{tulo,
el disolvente de recriéﬁalizacién (indicado entre parénte-
sms) y. los materiales de partlda (cuando son dlferentes de

los del Ejemplo 2(a)). o

(b) 2=(4~cloro~2-nitroaniling)=5-etil=tiofen=3~carboxilato

de etilo

5-cloro-2-fluornitrobenceno, p.f. 75~769C_(etanoi)

(¢) 2-(2,4~dinitroanilino)=5=-etil=tiofen-3~carboxilato de
*etilo '

2 4édinitrofluorbenceno, p.f. 146=148°C (etanol)

(a) 5-et11~2—(2—n1tro—4-tr1fluorme%1lan111no)tlofen-3—carbo~

xllato de etilo

4=fluor~-3-nitrobenzotrifluoruro, p.f. 102°C (etanol)

(e) 5~etil~2—(5—metii—2~nitroanilino)tiofen{3—carboxilato de

etilo

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

1 (£) 2fj4~difluorﬁetil—2—nitfoanilino)—5—etil—tiofen—3—cafbo—

xilato de etilo ot

5-difluormetil-2-fluornitrobenceno, p.f. 88-90°C (etanol)

(8) 2=(4=N,N-dimetilsulfonamido-2-nitroanilino)-5—etil—~tio—

-fen-3-carboxilato de metilo

" 5-N,N-dimetilsulfonamido-2~fluor-nitrobenceno ¥y 2-amino-5.

etil-tiofen~3—carboxilato de metilo, p.f. 166-168°C (eta~-
nol) ‘

(h) 5-etil=2~(4-metoxi-2-nitroanilino)tiofen-3~carboxilato

de metilo
2—fluor-5—me%oxinitrobenceno ¥y 2-amino-5-etil~tiofen=~3~
carboxilato de ﬂetl*O, p.f. 125-127°¢ (etanol)

(i) 2= (4~f1uor~2~n1trban111hb)wlofeua3mcarboxllato de etilo

RIEX) LI ]

2,5-difluornitrobenceno y 2—am1no~t1ofen—3-carbox1lato
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(3)

(k)

(1)

(m)

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

(n)

.(0)

* de etilo

(p)

(q)

~4;fluor—3—ni£ro-tioanisol y 2-amino=~5-etil-tiofen-3-car-

-xilato de etilo

2-amino-5-etil-tiofen-3-carboxilato de etilo y 2-fluor-

2-amino-5-metil-tiofen-3~carboxilato de metilo y 2,5-di~

- 32—

de etilo, p.f. 125°C (etanol)

5-etil—2—(4—ﬁetiltio—2-nitroanilino)tiqfen~3-carboxilato

de etilo

boxilato de etilo

2-(2-cloro~-6-nitroaniline)-5—-etil-tiofen—3~-carboxilato de

etilo
2-amino~5-etil~tiofen-3~carboxilato de etilo y 3-cloro~
2-fluor-nitrobenceno, p.f. 67-70°¢ (etanol)

S=etil=2~(2~trifluormetil~6-nitroanilino)tiofen—-3-carbo=

3~trifluormetilnitrobenceno, p.f. 72-73°C (etanol)

3~ (4-cloro-2-nitroanilino)fiofen-2-carboxilato de mefilo

5-cloro~2-flior-nitrobencenc y 3—amino—tiofen~2—carboiila

5—metil—2—(2—nitro-4-f1uoranilino)tiofen~3—carboxiiato
de.metilo 1 -
f;uornitrobenceno, p.fe 14§-151°C (etanol)

2~(4~bromo~2-nitroaniline)-5~etil-tiofen-3-carboxilato

2-amino-5-etil~tiofen~-3-carboxilato de etilo y 5-bromo-
2-fluor-nitrobenceno, p,f. 76-78°C (etanol)

2-(4-fluor-2~nitroanilino)~5~fenil-tiofen-3-carboxilato

de mefilo
2-amino-5~fenil-tiofen~3~carboxilato de metilo y 2,5~

difluor-nitrobenceno, p.f. 150°¢ (CH2012)

dcido 5—eti1-2-(27nitroani1ino)tisfen—3—carboxilico

Se disuelven 6,0 g de 5-etil-2-(2-nitroanilino)tiofen—3-

I




10

15

20

25

30

- 33=

" carboxilato de etilo en 100 ml de etanol y 50 ml de agua y
se calien%a_a 60°C con agitacién., Despuds se afiaden 50 ml de
hidréxido sédico 5 N y la temperatura se mantiene aufante
16 noras. Se enfria la mezcla de reéccién, se diluye con
500 ml de agua y el producto sélido del tftulo se seéara por
filtracibn, p.f. 189-19100 (acetato de etilo),

(r) 4cido 5~etil—2-(4~fluor-2-nitroanilino)tiofen—3—carboxi—

El compuesto del t{tulo se prepara de forma similar a
partir de 5-etil-2-(4~fluor-2-nitroaniline)tiofen-3-carboxi-
1ato de etilo 'pero empleando una temperatura de reaccién de
25%, p.f, 198-200°C (acetato de .etilo).

(8) 5-etil-3~(4~fluor-2-nitroanilino)tiofen-2-carboxilato de

metilo .
EJEMPLO 3

(a) 3-(4—~fluor-2-nitroanilino)-tiofen-4-carboxilato de metild

Se disuelven 48,5 g (0,25 moles) de hidroclorurc de
'}—carbéximetil—4-aminotibfeno:(5.A.C.S. 68, 2232 (1946)) en
una’cantidad minima de agug y‘ge sacude en presencia de solu-
cibn saturada de bicarbonato sddico y éter. El extracto efé—
rreo sé seca con sulfato magnésico, se filtra y se evapora
hasta formar un aceite y después se disuelve en 100 ml de di-
metilformamida (DMF), 2=-metoxietanol o dimetilsulféxido (DMSQ
(anhidro), preferiblemente en este Gltimo. A esta solucién
agitada bajo nitrégeno, a 100°C, se afiaden 40 g (0,25 moles)
de 2,5~difluornitrobenceno y 35 ml de trietilaminé, se man—
tiene la mezcla de reaccidn en estas conﬁiciones durante

1 hora (a reflujo) y se afiaden 35 ml mds de trietilamina. Des

pués la mezcla de-rezccidn se calienta .con agitacidn bajo
. " . o e ) .« e

» . »
» . "

nitrégeno durante 40°horas mdss-» ° I,:
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1 Ia mezcla enfriada se vierte en litro y medio de sal—
. muera saturada con agmtacmén, en presencwa de acetato de -
etilo y la mezcla difdsica se flltra. Ta fasé orginica se
sepéra, se iava éon salmuera, se seca con sulfate magnésico,
5 ‘se filtra y evapora hasta formar una goma, pafda, Esta goma
"se disuelve en una cantidad minima’ de acetato de etilo ¥ se
- filtra a vacio a través de una capa “Florisil" (marca regis-
tfada) contenida en un embudo sinterizado, se lava la torta
con acetato de etilo hasta que todo el producto se ha sepa-
@3‘ 10 -} rado, se reunen los filtrados , se evaporan hasts formar un
"- ) éceite, se disuelven en 250 ml de etanol frio y se dejan a
0°¢ durante 24 horaé. EL producto cristalino naranja rojizo
. - ocasionalmente contiene trazas de un a;quitrén pardo pero se
t encuentra que éste puede ser separado por édici6n de un poco
18 de'acefato de etilo y trituracidn. Los cristales asi obte-
nidos se filfran, se lavan con metanol y éter de petrdleo
i (40—60 C) y despues se secan a vac{o para dar el. compuesto

del ti{tulo en forma de producto sbélido, p.f. 164 C.

@b ' (b) 3=(2-nitro-4-trifluormetilanilino)tiofen~4-carboxilato .
- - 20

de nmetilo _
El comﬁuesto del t{tulo se prepara de forma similar
utilizando el procedimienfo descrito en el Ejemplo 3(a) an-
terior, p.f. 175°C (etanol).

(e) 2-(4-fluor-2-nitroanilino)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolbl-

25 tiofen=3~-nitrilo

Se agitan y calientaﬁ'en_un bafio de aceite 3,6 g
(0,02 moles) de 2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo [b] tiofen—3-
nitrilo y 3,2 g (0,02 moles) de 2,5-difluornitrobenceno en
20 ml de dime%il%dl 6x1do 5eC0, " Guandc 1a temperatura 1nter—

20 na llega a 60 C, ‘se afladen 2 76 e (0, 20 moles) de carbonato
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‘potdsico y después la mezcla se agita a 100°C durante 5 ho-

(g) 5-etil-2-(2-nitro~4~trifluormetilanilino)tiofen=3-nitrilo

. afladen algunas gotas de eterato de frifluoruro de boro y la

- 35~

ras. La mezcla de reaccidn se vierte en agua de hielo, se
acidula y se extrae con cloruro de métileno. Los extractos
combinados se 1a§an con agua, se secan sobre sulfato.magné—
sico y el disolvente se separa a vacfo, p.f. 137-139%C (ace~
tato de etilo), . 3 g |

' Anélogamenbe se preparan los siguientes compuestos
empleando 2-amino-5-etil~tiofen~3-nitrilo,

() 5=etil=2=(4-Ffluor-2-nitroanilino)tiofen~3~nitrilo

(e) 5-etil-2-(4-metoxi-2-nitroanilino)tiofen~-3-nitrilo

(£) 5—eti1~2—(4-metiltio~2—nitroanilino)tiofen—3—nitrilo

‘EJEMPLO 4

(a) 3=(4-cloro-2-nitroaniline)-2,5-dihidrotiofen—4-nitrilo

Se disuelven 38,1 g (0,25 moles) de 3—cianotetrahidfo-
tiéfen~4—ona (solieitud derpatente holandesa n? 66/04742) .
y 51,8 g (0,28 moles) de 4-cloro-2-n1troan111na en unos
200 ml de tolueno a reflujo en un matraz de tres bocas y

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

reaccibén se deja a reflujo durante 4 horas, siendo retirada
el agua formada. _

Se deja enfriar la mezcla de reaccién con lo que pre-
cipita un sélido pardo que se filtra. El sélido se recris-
taliza en etanol absoluto eﬁpleando carbén activo cbmo deco-
lorante y el s6lido eristalino naranja que se obtiene se £il-
tra, se lave con etanol y después se seca a 5000 a vacio. ElL
sélido seco asi obtenido es el compuesto del tftulo con un

punto de fusidn de j%@~f55?0, W e

RPN P
-
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| dimiento similar al indicado en el Ejemplo 4(a) anterior,
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(b) 3-(4-metiltio-2-nitroaniline)~2,5-dihidrotiofen—4-nitrilo

El compuesto del titulo se obtiene empleando un proce- '

‘p f. 141-142°¢ (etanol).
(c) 4—(4—f1uor—2-n1troan111no)~2~etil~2 5—dlh1drot10fenr3—

nitrilo.
EJENMPLO 5
{a) 3—(4—cloro—2~n1troan111no)~tiofen~4—nmtrllo

Se anaden 14,09 g (0, 05 moles) de 3~ (4—cloro-2~n1tro-
anilino)=-2,5-dihidrotiofen-4-nitrilo dlsuelyos en 150 ml de
xileno a.una solucibn de 12,3 g (0,05 moles)lde.cloranilo en,
'100 ml de xileno caliente. La mezcla se deja a reflujo durant
te 2 horas. Después de enfriar, se evapora el x?leno a vacfo
pare dar un sélido pardo rojizo que se tritura con ebanol
para dar un s6lid0>rojo ladrillo. El sélido se rebristaliza
en metanol caliente dando cristales rojos que se separan por
filtracibn, se lavan con metanol y se secan a 50°C a vacfo.
‘El prodﬁctb secé asi 6btenido‘eé el compuesto delvtifulo,
p.£. 214°C, '

De forma similar se preparan:

(b) 3-(4~metilfio—Z-nitroaniliho)fiofen—4—nitrilo, p.f. 167~
. 169°C¢ (metanol) '

(e) 4~(4~fluor-2-nitroanilino)-2-etil~tiofen-3-nitrilo

» EJEMPLO 6

(a) 2-(2~aminoanilino)~5-etil-tiofen~3-carboxilato de etilo

‘ Se reducen oatalificamente_20,7 g de 5-gtil-2~(2-nitro-
anilino)tiofen-3~carboxilato de etilo en 150 ﬁl de etanol
sobre 2,0 g deipaladio al 10 % en carbbn, a 60 pei (4,2 kg/
cm2) El catdllzador'sey,senara por filtracidén y el disolven-

te se elimina por desﬁliac16n & vacio. bl producto del titwko
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asi obtenido tiene un punto de fusidn de 50—5200 (hexano).

lar:-

(b)

(e)

(a)

(e)

kf)

(g)

(h)
© de etilo

(1)

(3)

(k)

(1)

.de ebilo

2-(2-gmino-4~metoxianilino)=5-etil-tiofen-3~carboxilato

-37-

Los siguientes compuestos se preparan de forma simi-

2—(2—amino-4;fluéranilino)-5~etil—tiofen—3—carbo$ilato

de etilo
p.f. 82-84°C (hexano)

2-(2-amino-3,5~difluoraniline )-5-atil-tiofen=3-carboxi-~

lato de etilo
p.f. 106°C (etanol)

2~ (2=gmino=5-fluoranilino )~5-et il=tiof en~3~carboxilato

p.fe 100-101°C (etanol)

2-(2~amino~4-cloroanilino )-5-~etil-tiofen~3~carboxilato

de etilo
p.fe 119-121°%¢ (etanol)

2~(2,4-diaminoanilino )=5-etil-tiofen—3~carboxilato de

etilo

p.fs 152-155°C (hexano) |

2-(2-amino-4-trifluormetilanilino)-5-etil-tiofen—3~carbo

xilato de etilo

2= (2~amino-5~metilaniline )=5~etil=tiof en-3~carboxilato

2-(4~difluormetil-2~nitroanilino)=5~etil-tiofen—3=carbo-

xilato de etilo

2=(2-anino~4~N, N-dimetilsulfonamidoanilino)~5-etil-tiofen

3~carboxilato de metilo

de meti%g

2-(2-amin6-4—flu§?aﬁilino)e&s5,6,?~¢etrahidrobenzo[b]—

tiofen—3~cafﬁbﬁiiétdhde etilo
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'compuesto del titulo. ‘.
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(m) 2-(2-amino-4-fluoranilino)tiofen-3~carboxilato de etilo

(nj 2-(2—amino—4—metiltioanilino)—5-etil—tiofen~3—carboxi1a—
%o de etilo '

(0) 3-(2-aminoanilino)-tiofen-2-carboxilato de metilo

pefe 102%. E1 compuesto del titulo se prepara por re-
duceidn de 3-(2-nitroanilino)tiofen-2-carboxilato de metilo.

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

El compuesto del tftulo se prepara andlogamente por re- |
duceidn de 3-(4-fluor-2-nitroanilino)tiofen-2-carboxilato de
metilo .

(q)'3—(Zpamino;4—cloroahilino)tibfen—z—carboxiléto de metilo

(r) é-(2~amino—4-fluoranilino)-SQmetil-tiofen—3?carboxilato

‘de metilo : .
pefe 116—118°

(8) 5- isonrop11~2 (4—fluor—2—am1noan111no)t10fen~3—carbox1—

lato de etilo

(%) 5_n—hexi1—2—(4—f1uor—2—aminoanilino)tiofen—3—carboxilato
de etilo !

(u) - 4-metil-2—(4-Ffluor-2-aminoanilino)tiofen—3~carboxilato dd

etilo

(v) A-metil-5-etil-2-(4—fluor—2-aminoanilino)tiof en-3~carbo-

- xilato de etilo

(w) 4cido 2-(2-aminoanilino)-5-etil-tiofen—3-carbox{lico

Se reducen catal{tica@ente 8,0 g (0,027 mo;es) de 4ci-
d0 5-etil-2~(2-nitroanilino)tiofen-3-carboxflico en 150 gl de
etanol, sobre 900 mg de paladio al 10 %.en carbén, a 60 psi
(4,2 kg/cm?) El catalizador se separa por filtracidn y el

disclvente se.ellmlna por destllaclén 2 vacio para dar el

u - v h -
i - .

@ =
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“te y el compuesto del titulo, obtenido'conlo, precipitado -

anilino)-5-etil-fiofen~3-carboxilato de etilo a 0,4 g de

" se agita a 50°C durante 24 horas. Se filtra la mezcla de

- 39~

(x) 5-eti1—3-(2—amin6-4-f1uoranilino)tiofen~2-carboxilato de

metilo

EJEMPLO 7

2-(z—gmino—4—nitroani1ino)—S—etiletiofen~3~carboxilato de

, etilo _ 1

Se agitan a la éemperatura de reflujo 6,5 g de72—(2,4~
dinitroanilino)—5—etil—tiofen—3—carboxilato de etilo en

25 ml de.amoniaco 6 Ny 10 ml de etanol y se hace pasar. sul-

furo de hidrégeno gaseoso a lo largo de un periodo de 2. how

ras. La mezcla de reaccidén se enfria a la temperatura ambient

amarillo, se separa por filtracidn, se lava con agua ¥y se
seca a vacfo, p.f. 174-176°C (acetato de etilo).
EJEMPLO 8

2~ (2-amino—~4-bromoaniling )=5=etil-tiofen-3-carboxilato de

etilo

Se aﬁaéen10,4 g;(O,OO1,mo;es).de 2 (4~bromo~2-nitro-
cinc en polvo y 0,4 g de cloruro aménico en 10 ml de agua y

reaccidn y el sblido recuperado se lava sucesivamente con
agua y acetato de etilo. Se separa la fase orginica, se lava
con agua, se seca sobre sulfato magnésico ¥ se evapora a
vac{o para dar el compuesto del t{tulo, -

! EJEMPLO 9

() 3-(2-aminoanilino)-2,5-dihidrotiofen—4-carboxilato de

_ metilo
Se disuelven 48,06 g (0,3 moles) de 3~carboximetilte-
trahidrotiofeﬁ—476nafy 22,4-g t0,3 .moles) de o-fenilendiaming ¥

en 500 ml de etanol & ebullicidwr al que se han afiadido algli-
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nas gotas de 4cido acético., Despuds la solucibn se calienta
a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante 4 horas y luego
;Se deja enfriar. El material cristalino as{ obtenido se He-
%para por filtraciﬁn, se lava con etanol y se seca a vacfo.
'El producto se recristaliza en etanol absoluto empleéndo car
bén activo como decolorante, obteniéndose una solucién ama:
.}illa de la: que cristalizanunas agujas blancas. ElL sbélido
cristaligo blanco se separa por filtracibn, se lava con. eta=-
nol y se seca a vac{o para dar el ﬁroducto del titulo, p.f..

101°%.

(v) 3-(2~amino-4,5-dicloroanilino)-2,5-dihidrotiofen —3-car-

boxilato de metilo

Se obtiene el compuesto del t{tulo, p.f. 162°C, por un '
procedimiento similar al del Ejemplo 9(a). -
EJEMPLO 10

(a) 3=(2~aminoanilino)tiofen—~4—carboxilato de metilo

. Se cglientan @ reflujo durante 2 horas 25,03 g (0,1
moles) de 3-(2-aminoanilino)-2,5-dihidrotiofen-4-carboxilato
de metilo y 24,6 g (0,1 moles) de cloranilo en 900 ml de
xileno, Después se evapora el @isqlvente a vacfo para dar
un s6lido pardo oscuro que se tritura con acetafo de etilo .
dando un sblido pardo pdlido que se filtra, se lava con ace-
tato de etilo y se seca a vacio para dar el producto del tf{-
tulo, p.f. 120-122°C,

De forma andlogs ss prepara:

(b) 3~(2-amino-4,5-dicloroanilino)tiofen-4-carboxilato de
‘ metilo

p.f. 162-163°C.

R .
< ‘Y - B - oo
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el disolvente a vacfo para dar un aceite pardo oscuro que |

-4l -

EJEMFLO 11

3~(2-aminognilino)tiofen-4—carboxilato de metilo

Se introducen 2,5 g (0,007 molés) de 3—(2namihoanilino)-
2,5-dih;drotiofen74—carboxilato de metilo en un matraz que
contiene 200 mg de catalizador de paladio al 5 % en éarbén
én 50 ml de ciclohékeﬁo (o norbornadieno e norbornileno) y'
la mezcla de reacciln se calienta a reflujo y agitando duran-
fe cuatro horas, yendo seguida la reaccién de cromatografia
en capa fina,

Después ge enfria la mezcla de reaccidn, y se evapora

se cromatografia en columna empleando una columna de "Flori-
sil" y cloroformo para dar el producto del tftulo en forma ‘
de sélido naranja, p.f. 120-122°C,

EJEMPLO 12
(a) 3—(2-Amino—5-trifluormetilanilino)-é,5-dihidro-tiofen—4—

. o nitrilo . s

Se disuelven 24 g (0,136 moles) de 4-trifluormetil~o-
fenilendiamina y 17,3 g (0,136 moles) de 3-ceto—4-nitrilo-
2,5~dihidrotiofeno en 200 ml de etanol caliente; se afiaden
3 ml de 4cido acético y la solﬁcién se calienta a reflujo du-
rante 24 horas y después se deja enfriar. El producto obiteni-
do se obtiene de esta forma como sblido blanco que se separa
por filtracidén y se combina con el sélido obtenido4por evapo-| .
récién del filtrado hasta pequefio volumen y enfriamiento,
p.f. 189%,

Mélogamente, se preparan los siguientes compuestoé:

(b) 3-(2-amino-5-cloroanilino)-2,5-dihidrotiofen~4-nitrilo

-

pofc 164""1 65:0’.0':"' . E N :.” oo .n . '”: >
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después la solucibn a reflujo con agitacién mecdnica durante

| matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad. Se afladen gota a

-42 _

(e) 3=(2-aminoanilino)-2,5~dihidrotiofen—4-nitrilo

Se disuelven 80 g (0,629 moles) de 3-ceto-4-cianctetra~
hidrotiofeno y 68 g (0,629 moles) de o-fenilendiamina calen—
. tando en 1,5 litros de esencia metilada industrial. A la so- |

lucidn se afiaden 3 ml de 4eido acético glacial, calentando

24 horas. Después la solucibn se enfrfa y se filtra para dar
el producto. del tftulo en forma sélida, p.f. 163°C.
EJENMPLO 13

(a) H0-Amino—7-cloro—4H-tienoE3,4~b][1.5]benéodiazepinas

Se hidrogenan 17,18 .g (0,06 moles) de 3—(4—dloro;27ni-‘
troanilino)tiofen-4-nitrilo en 300 ml de etanol y 100 ml de
acetato de etilo, utilizando 3,5 g de catalizador de pala~
dio al 10 % en carbbén, en un hidrogenador Parr, para dar
3-(4~cloro-2-aminoaniline )tiofen~4-nitrilo. ALl cabo de 2 ho-
ras, la reaccidn es complefa, se filtrd el catalizador y la
solucién se évapora:aiseQuedad a vacfo, El sélido'papdo cla-

ro obtenido se redisuelve en 100 ml de etanol absoluto en un

gota cuidadosamente 12 ml de decido clorhfdrico concentrado
a la solucién agitada. Despuds la solucibn alcohflica se de=
ja’a.reflujo durante 24 horas‘aprox{madamente. Entonces se
afiaden gota a gota 60 ml de solucidn de hidréxido sédico al
10 % a la solucibn enfriada hasta que es ligeramente bisica.
Dﬁrante 1la édicién, se forma un precipitado del'compuesto del
t{tulo que se separa por filtracién dando ua sélido pardo
amarillento pdlido que se lava con agua y se seca & 50°0 a
vacio, p.f. 239-240°¢C,

Anflogamente ge preparan-los .siguientes compuestos:

< - “ v
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. (b) 10-amino-T-metiltio-AH-tienol3,4-b) [1,5) benzodiazepina

.j(g) 1O~amino-2-etil-7-trif1uormeti1—4H—tieno[253-5][%,5]—

de 292°C (desc.).

i -

P. f. 195-197°¢
(c) 12~am1no-9—fluor~6H-1 2,3,4~ tetrahldrobenzotleno[Z 3-b]—

[.1 5] benzodiazepina

(d) 10—am1no—2—et11~7—f1uor—4H+t1eno[2 3-b][ﬁ 5]benzod1aze—_

Eina
(e) 10-amino-2-etil~T-metoxi-4H-tienol2,3-1 [1,5]penzodia

zepina,_ .
(£f) 10-amino—-2-etil~T-metiltio~4H-tieno[2,3~b] [1,5]benzo-

.diazepina )

‘benzodiazepina

(h) 10—amino-1—etil~7wfluor-4H—tieno[3,4—5][ﬁ.é]benzodiaze—

pina
EJENPLO 14

(a) Hidrocloruro de 10-amino-4H-2,5-dihidrotienol3,4—bl [1,5]

benzodiazepina

L]

Se suspenden 84,5 g (0,39 moles) de 3;(2—aminoanilino)
2,5-dihidrotiofen-4-nitrilo mediante agitacién mecdnica en
1,5 litros de esencia metilada industrial caliente. Se afla~
den gota a gota 57 ml (0,66 méles) de decido clorhidricq con-
céntrado, se agita la solucidén a la temperatura de reflujo
durante 1 hora, después se enfrfa y el sélido as{ obtenido
se filtra, se lava con un poco de esencia metilada indus-
trial y 8ter de petréleo (40-60°C) y se seca a 50°C a vacfo.

EL compuesto del tf{tulo as{ obtenido tiene un punto de fusiép

(b) 10-amino-4H-2,5-aihidrotienc [3,4-1) [1,5] benzodiazepina

Se suspendun x4,5 g el - hldroelﬁruro de (a) anterior

"

en 1 litro de cloroformo, con agltaeldn mecinica y se anaﬁ’h
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de una s0la vez 500 ml de hidrdxido sédico sl 10 % en peso/
peso. Ta suspensidén se agita durante 2 horas con lo que se
obtiene el compuesto del ${tulo en forma de sélidb blanco.
Este se filtra,'se lava con agua, etanol y éfer y se seca a

vacio para dar la base libre, p.fe. 240-250°C (desc.).

(¢) 9,10-dihidro~4H-2,5-dihidrotienc[3,4-b) [1,5)benzodiaze~"
‘pin-10-ona ‘

Se afiaden 0,5 g (0,002 moles) de 3~(2-aminoanilino)-
2,5-dihidrotiofen~4~carboxilato de metilo en 2 ml‘da_dime-.'
tilsulféxido seco a una solucidn de 300 mg de una suspensién
eﬁ,aceite al 50 % en beso/peso de hidruro sédico en dimetil— '
sulféxido seco, a 90°C bajo nitrégeno. Cuando ha cesado la
efervescencia, la solucibn se agita durante 2 %oras y se
vierte sobre 300 ml de hielo/salmuera. Después la solucién
se extrae en acetato de etilo, el extracto se seca con sul-

fato magnésico, se filtra y evapora hasta pequefio volumen.

Se afiade éter a la suspensidn y se filtra. EL filtrado se

evapora a sequedad y se tritufé con eloroformo para dar el
compuesto del tftulo en forma‘de s6lido amarillo, p.f. 210°Q
(desec.). .

' - EJEMPLO 15

(a) 10-gmino-4H-2,5-dihidrotieno[3,4-b) [1,5]benzodianepina

Se disuelven 80 g (0,629 moles) de 3—cianotetrahidro—'
tiofen~4-ona y 68 g (0,629 moles) de o-fenilendiamina en
1,5 litros de esencia industrial metilada, calentando a re-
flujo y agitando, después se afiaden 3 ml de 4ecido gcétido Ng
la mezcla se calienta a reflujo con agifacién durante 5 ho-
ras. A la solucién enfriada se afiaden cuidadosamente y agi-

tando 92 ml (1,08. moles) de.écido clorhfdrico concentrado.

Despuds la solucids .de baiféhgg:a'reﬁlgjo durante 1 hora y
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¥y & la solucidn agitada y enfriada del hidrocloruro se aﬁaj
den gota a gota 500 ml de hidréxido sédico al 10 % en pe-

,so/pesb,Amantenigndo la temperatura por debajo de 40°C. Des-

pués 1la solucién se agita durante 1 hora, se filtra el séli-|’

-do, se lava con agua,.etanol,'acetona y éter y se seca a va-
cfo. El producto seco, que es el éompuesto del t{tulo, tiene
un punto de fusidn de 230-240°C (desc.).

(b) 10-amino-4H-tieno[3,4-b] [1,5] -benzodiazepina

Se suspenden 43 g (0,198 moles) de 10-amino~4H-2,5.-
dihidrotieno [3,4-1] [1,5] benzodiazepina con agitacién mecdni-

¢a en 1 1litro de xileno a ebullicidn. A esta.mezcld se afia- -

den 49 g de cloranilo, agitando la suspensidn a la temperatud

ra de reflujo durante 2~6 horas y después dejéndola en repo-
g0 durante la noche a la temperaturs ambiente. Después se
filtra la suspensién y el sblido se lava con xileno hasta
gque las'aguas de lavado son incoloras. ﬁntonces e seca en
un embudo Buéhner. Elisélido negro seco asi{ obtenido se sus-
pende en 200 ml de agua caliente y se afladen_ 36 ml de deido
clorhfdrico 5 M para formar una solucién roja que se hierve |
durante 10 minutos, } -. ' .
Despuésrse filtra la solucidn y el alquitrén residual
se -extrae con otros 36 ml de HCL 5 M en 200 ml de agua y se
vuelve a filtrar. Los filtrados calientes recogidos se agre—
gan gota a gota sobre una solucién enfriada con hielo de
14,4 g (0,36 moles) de hidréxido sédico en 100 ml de agua,
a velocidad tal que la temperatura no pasa de 40°C, La solu-
cidn se agita durante 1 hora, se filtra y el sélido ge lava

con agua y se.seca a vacfo a 50°C, El compuesto del titulo

PREN

seco asi obtenido titne-un’ punyo dé»fpéién de 190°C (desc.).
R N
. 2 ~”
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(a) 10-amino-6-trifluormetil—4H-2,5-dihidrotieno [3,4-b] [1,5)

trifluormetilanilino)-4—ciano—2,S—dihidrotiofenq en 100 ml
‘de ésencia metilada industrial mediante calentamiento ﬁ“a

- esta solucidn agitada se agregan cuidadosamente 3,2 ml

i gota a gota una ‘solucién ‘de 1 46 g de hidréxido sbdico en

‘ flltrac16n, se seca y se combina con el otro sélldo. El com-

- 46~

EJEMPLO 16

benzodiazepina

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

(0,0368 moles) de una solucidén de 4cido clorhfdrico concen-
trado. La solucidn roja asi formada se calienta a reflujo'

durante 1 hora. ‘A la solucibn enfriada y agitada se aflade

10 ml de agua, manuenlendo la temperatura por debajo de 4000.
La a@idina de color ante as{ formada se separa por filtra-
cién, se lava con agua, etanol y &ter de petrdleo (40-60°C)
¥ éespués se seca a 50°C a vacfo. El filtredo se diluye con

un exceso de agua y el sélido as{ producido se separa por

puesto del tftulo asi producldo tiene un punto de fusmdn de
200-210°C (desc.).
Anélogamente ge preparan:

(b) 1O-am1no—6~cloro-4H-2 5-d1h1drot1eno[3 4—6][1 5]benzo_

‘. diazepina

EJEMPLO 17 _
El producto de los Ejemplos 16(a) y 16(b) és “aréma—
‘bizado" a ‘ )
(a) 1O—amino-6—trifluorhetil-4Hétieno[3,4—5][],5jb§nzodiaze.
pina, p.f. 178°C (desc.) y
(b)- 10~amino~6-cloro-4H-tieno[3, 4~&ﬂ [*,5]benzodiazepina, em-
pleando el proceulm ento del Eaemnlo 15(b)

-
. yv.n v
L e . -
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'hasta gque cesa el desprendimiénto de ges. Se afladen 14,5 g

I por filtracidén, se lava bien con agua, se seca, se lava con

- 47—

EJEMPLO 18-~
(a) 9, 10—dlh1dro—2~et11~4H-t1eno[2 3-&3 ﬁ 5]benzodlazep1n~

) 10—ona
Segener‘a,elmrbcmh Sodn—mehhﬂﬂnﬂogﬁaﬁo? 2 g (O 15 moles) de
hidruro sédico en 100 ml de dimetilsulféxido seco a 70.C

(0,05 moles) de 2-(2-aminoanilino)-5-etil=tiofen-3-carboxi-
lato de etilo en 50 ml de dimetilsulféxido seco y se agita
durant ¢ 15 minutos. La mezcla se vierte en 600 ml de agua

de hielo y se agita durante 15 minutos, El sélido se separa

tetracloruro de carbono y se seca a vacfo a 60°C, El produc-
to seco, que es el compuesto del t{tulo, tiene un punto'de
fusién de 218-220°C (CHOL;).

(b) 2=etil~7-fluor-9, 1O~d1h1dro—4H~t1eno[2 3-p] [1, 5]benzo—

dlazepln—10—ona

Andlogamente se prepara el compuesto del tftulo, p.f.
210-212°C, a partir de 2-(2-amino-4~fluoranilino)-5-etil-
tiofenr3-carboxi1ato-de etilo. El compuesto del tftulo se
recristaliza en etanol. . | .

Los siguientes compuestos se preparan también andloga-
ménte, utilizando el procedimiento del Ejemplo 18(a). En
todos los casos se indica el tlofeno de partlda, el punto
de fusibn del compuesto del t{tulo y el dlsolvente de recris-

talizacién.

(¢) 6,8=aifLuor=9,10-dinidro~t=etiledi~tieno(2,3-b] [,5]benzd

1

diazepin-10-ona

2-(2-amino-3, 5-ﬁ1fluoran111no) 5-etil—tiofen-3-carboxi-

lato de 6ils, bif, 230 232 c (cloroformo)
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(a)

)

(£)

_etilo, p.f. 230°C (desc.) (cloroformo/metanol)

(g)

(h)

(1)

(3)

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

' 2-(2,4-diaminoanilino)=5-etil-tiofen-3~carboxilato de

— 48 —

9,10-dihidro—2—etil-6=fluor-4H~tienc[2,3-b) [1,5 benzodiadt

zepin-10-~ona

2-(2~amino—57fluoranilino)—5-etii—tiofen—3~carboxilato

7-cloro—9,10—dihidro-Z-etil—4H—tieno[2,3-5][},5]benzo~

diagepin~1C-ona

2w (2-amino~4—cloroaniling )-5-etil—tiof en-3-carboxilato
de etilo, p.f. 216-218°C (acetato de ebilo) '
7-amino-9,10-dihidro~2—etil-tH-tieno [2,3-b) [1,5)benzo-

diazepin~10-ona

"diazepin~10-ona

9,10-dihidro-2—-etil—-6-metil-dH-tieno [2,3-b][1,5]benzo-

: 2—(2~amino-4—N,N#dimetilsulfonamidoaniliné)-5—etil—tio—-

2-(2~amino—5~metilanilino)—S-etil—tiofen~3—carboxilato_
de etilo, p.f. 205-207°C (acetato de etilo)
9,10-3ihidro~7~N,N-dimetilsulfonamido=2—etil-4H~tieno

{2,3-1)] [1 ,S]benzodiazepinﬂ O-ona, A S

fen-3~carboxilato de metilo, p.f. 258~260°¢ (acetato de
etilo) ‘
9,10—dihidro~2—etil—?—nitro—4H+tieno[2,}qﬂ h,5]benzo-

diazenin—10-ona

2—(2—amino-4—nitroahilino)-5~etil~tiofen~3—parboxilato
de etilo, p.f. 264-266°C (acetato de etilo) ,
9,10-dihidro~T-fluor~di—tienol2, 3-b) [1,5 Ibenzodiazepin—

10-ona,
2—(2~amino-4-fluoranilino)tiofen—~3~carboxilato de eti-

lo, p.f. 235-240°C" (tesracioruro. de carbono/hexano)

v s




10

15

20

28

30

(k)

" benzodiazepin~12-ona

(1)

(m)

(n)

(o)

(p)

(r)

“tiofen-3-carboxilato de etilo, p.f. 238% (acetato de

.benzodiazepin~10-ona

4diazepin~10—ona

- 49—

9-fluor~6H=-1,2,3,4,11,12-hexahidrobenzotieno[2,3-b] [1,5]

2—(2—amino—4ufluoranilino)~4,5,6,7;tetrahidr05enzo[b]—

etilo)
9,10-31hidro-2-etil=7~trifluormetil-4H-tieno[2,3-b][1,5]

benzodiazepin-10~ona

2~(2-gmino-4-trifluormetilaniline )=5-etil=tiofen~3-car-
bexilato de etilo

9,10-dihidro=2-etil-T-netoxi=AH—tieno [2,3-b) [1,5]benzo-

diazepin-10~ona

2-(2-amino=-4-metoxianilino)~5-etil-tiof en-3-carboxilato
de etilo ~ .

9,10-dihidro~2-etil-7-metiltio=4B-tieno[2, 3-b] [1,5]venzo-

4

diazepin~10~ona

2-(2~amino~4-metiltioanilino)~5—etil~tiofen~3-carboxila~
to de etilo
6, 7—dif1uor—9 10—dlhldro—z—et11-4H-t1eno[2 3-&3 B 5]-

Bemetilm2~(4,5=difluor-2-nitroanilino ) tiofen-3-carboxilate
de etilo, p.f. 290°C
9,10=dihidro~7-fluor-2-fenil-4H-tieno[2,3-b] [1,5]venzo-

p.fe 250-252°C (desc.) (acetato de etilo)
9, 10-dinidro=T=fluor—2—metil=4H~tieno[?2,3-b} [1,5] benzo-

diazepin-10-ona

p.f. 250-252°¢ (acetato de etilo)

9, 10=dihidro~4H-tieno[3,2-b] [1,5 vensodiazenin=10-ona

3—(2-am1noanlxlno)twofen—Z* arboxllato de etilo, p.f.

|
N

226°¢ (tetracloxulo de carcono)
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" 10=0na,

)

(w)

(v)

(w)

(x)

(v)

(z)

1 (aa)

(bb)

(ce)

3-carboxflico en 200 ml-de tetrahidrofirano (destilado de..

_9,10-dihidro—?—fluor—4H—tieno[3,2~B][1,§]benzodiazepin—

‘Lo, p.f. 225-230°C (acetato de etilo)

3~ (2-amino~4-fluoranilino)tiofen-2~carboxilato de meti-

T=cloro-9,10~dihidro~4H-tieno[3,2-b] [1,5]benzodiazepin-

1o-oma | B ) :

3-(2-amino-4-cloroanilino)-tiof en-2-carboxilato de metild

p.f. 255-256°C (acetato de etilo)

g, 10—d1h1dro-4H+t1en0E3 4—b][1 5]benzodlazep1n-10-ona
p.f. 233-234°C

10-ona,

9,10fdihiaro~7-fluor-4H—tieno[3;4-&J h,5]benzodiazepin—

p.£. 238 C (desc.)

6,7~dicloro-9,10-dihidro—-4H~tieno [3 4-bJ E 5]benzod1a—

zepin-10~ona

p.f. 284-287°C
2-1soprop11-7-fluor—9 10-dihldro~4H4tJeno[2 3-%3 EI 5]—

benzod1azep1n—10—ona .

,2—n—hexil—7—fluor-9,10~dihidro-4H~ﬁieno[2,3—b] E,S]—ben-~

zodiazepin~10-~ona

{—-metil~T-fluor~9,10~dihidro—4H-tieno[2,3-b1[1,5]benzo-

diazepin-10-ona

1~metil-2-etil~7~fluor~g,10-dihidro~4H-~tienol2,3-b] [1,5]-

benzodiagepin-10-ona

2=etil-7-fluor-9, 10-dlh1dro—4H-tleno[3 2—b][i 5]benzod134

zenln~10~ona

2-etil1-9, 10-dihidro~4H-tieno[2,3-b] [1,5] benzodiazepin-10 .

ona

Se disvelve el 4cido 5-e%il-2-(2<aminoanilino)tiofen~

L
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hidruro de litio y aluminio) y se aﬁéden 5,7 g (0,027 moles)
dgi?diciclohexilcarbodiimida sblida. La mequa se agita en
atmésfera de nit;égeno durante 16 horas ¥y la solucibn as{
formada se filtra y se evapora a sequedad. El residuo se
hierve con tetracloruro de carbono y se deja cristalizar pa-
ia dar el compuesto del tituio,‘p.f. 218-220°¢ (cloroformo).‘

EJEIPLO 19

(a) 7-cloro-9,1O-dihidro—4H—tieno[3.4-b][3J5]benzodiazepin—
10-ona |

Se disuelven 4 g (0,15 moles) de 10-amino-T-cloro-4H-~
tien6[3,4—5][i;Slbenzodiazepina en la cantidad mfnima de.
agua (100 ml) a la que se han agregado 13,0 g de carbonato
potdsico en 20 ml de agua. Despuds se afiaden 40 ml de etanol
absoluto para rédisolver la amidina y la mezcla de reaccidn
se calienta a feflujo suavemente durante 17 horas, destilén—
do lentamente el etanol durante la Gltima nora. |

Después la mezcla de reaccibn se deja enfriar y se
aflade gota a gota a la,solucidn; en presenciﬁ de acetato de
etilo, dcido clorhfdrico concentrado hasta que la solucidn
es ligeramente 4cida. La fase acuosa se extrae con acetato
de etilo, se seca sobre sulfato magnésico y logs extractos
reunidos se evaporan a sequedad a vacio, obteniéndose el pro-
ducto del tftulo en forma de sélido pardo claro. El sélido
se tritura con éter, se filtra y se seca g 5000 a vac{o para
gar un s6lido amarillo, p.f. 212-213°C. | |

Empieanao el procedimiento hidrolftico del Ejemplol19—

(a), se obtienen las siguientes amidas:

(b) 9,10-dihidro~4H-tienol 3,4=b] [1,5] benzodiazepin—10-ona

pafo 2340"0 (deso.) N PP "2 o 3

o~ ~

P
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'(f) 9,10~-dihidro—2- et11—7-fluor-4Hrt1eno[2 3-b][ﬁ S]benzo—

(8) 9 1O—dlhldro-Z-etll-?-metllt10-4H—t1eno[2 3—b][3 5]benzou

(3) 9410-dihidro~2~etil-6~trifluormetil-4H-tieno(2,3-b][1,5]4

~ 52—

(c) 9,10-dihidro—~T-metiltio-4H-tienol3,4~b]1,5 benzodiaze~

Elnr10—ona
(d) 3L1O-dlhldro—s-tr1fluormet11—4H—t1eno[3 4~b](ﬂ 5]benzod1£—

zepin—10-ona

p.£f. 213°% ,
(e) 9,10-dihidro-2-etil-T-fluor—4H-tienol2,3-b)[1,5 benzo~

diazepin~10-ona

p.f. 211°C

dlazeplnr10-ona

diazepin—10~ona

(h) 9,10~dihidro—~2—etil-7-trifluormetil-AH~tienol[2,3-b) [1,5]4

benzod1azep1n—10—ona

(1) 9=£luor=6H=1,2,3,4,11 12—hexah1drobenzot1eno[2 3-b] (1, 5]-

benzod1azep1n«12_ona

benzodiazepin~10-ona

(k) 1~etil=T-fluor-4H~tieno[3,4~b] [1,5]benzodiazepin-10-ona,
EJEMPLO 20 o
g, 10—d1h1dro-4H—t1eno[3 4—b][1 5]benzod1azepmn—10-ona

Se agitan 0,33 g de 9,1O-dlhldra-4HA2,5—dlh1drot1eno—
[3,4r¢ﬂ B,S]benzodiazepinr10—ona en ciclohexeno (o norbor-
nadieno o norbornileno) a las temperaturas de réfiujo, en
presencia de 0,1 g de catalizador de paladio al 5 % en car-
bén, siendo seguida la reaccién por medidas en,oromatdgra«
fia en capa fina.

Después ge enfrfa la mezcla de reaccibn y el disolven-
te se evaporz a vacio para, dar W sd];do pardo oscuro que se|¥

cromatografia en éoiumna empleando "Florlsll" y metanol al”
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| =N-acilamino=9,10-dihidro—2=etil-Ab~tieno[2,3-b] [1,5]benzo~ |

mgua y se seca & vacio a 60°C para dar el compuesto del $i--

'fulo en forma sélida, p.f. 264°C,

presencia de trazas de perdxido de benzoilo, Después de ca-

- 53

.5 % en cloroformo para obtener el compuesito del #{tulo en
forma de sélido amarillo pdlido, p.f. 230-232°C.
BJENPLO 21

diazenin~10=-ona

Se suépénden 100'mg de 7~amino;9,10-dihidro~2-étil—4H%
tieno[2,3-B][ﬁ,5]benzodiazepin—10—ona en 5 ml de cloruro de
metileno y 0,1 ml de trietilamina, Se afiaden 10,1 ml de anhi-
drido acético y la mezcla de reaccibn se agita durante 18 ho-

ras, El precipitado se separa por filtracidén, se lava con

EJENPLO 22 ,
3~oloro-9,10—dihidro»4H—tieno[§,4—b]lﬁ,5]benzqdiazenin-10—ona

Se hacen reaccionar 4,32 g (0,02 ﬁoles) de 4H-tieno
[3,4-1) [1,5]benzodiazepin-10~ona en diclorometano caliente

con 3,0 g (0;025 mqlés) de N-clorosuccinimida, agitando en

lentar a reflujo‘durante 1 hora, se filtra la solucién car’
liente. El residuo azul se lava tres veces con alcohol etf-
lico caliente, se combinan las aguas de lavado, se reunen con
el filtrado dicloromet{lico y se evaporan hasta formar un
s6lido pardo, Por extraccién en el aparato Soxhlet con bence-
no y posterior lavado con solucién de carbonato potdsico,
sécado vy evaporacidn, se obtiene el compuesto del tftulo
en forma de sflido de color ante, p.f. 229°C,

EJENPLO 23

1~agetil=9,10~dihidro=2-etil-7~fluor-4H-tieno[2,3-b] [1,5] -

*

,’ L . . "%
benzodiazgoin-~d 0-ona %, .

A una solucidn agitada de 0,26 g (0,001 moles) de 9,10~
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| tas de cloruro estdnnico. La mezcla de reaccién se'dilu&e

a) 9,10-8ihidro~2~etil-T-~fluor-4H-tieno[2,3-b]1,5benzo-

_54_

, dihidro~2-etil~7-fluor-4H-tieno[2,3-b] [1,5)benzodiazepina

en 3 ml de cloruro de acetilo se afiaden con agitacidn 2 go-

con S.ml de benéeno y se agita durante 18 horas a la tempe-
ratura émbiente.'ba mezcla de reaccidn se diluye con'agua,
se extrae en cloroforﬁo, se lavan con agua 10S extractos clod
:oférmicos, se Secan sobre sulfato magnésico y se evaporan a
.vgcio para dar el producto del tf{tulo en forma sélida, p.f.
' 215-218°¢, (metanol/hexano).
'  BJEMPLO 24

diazepin-10-tiona

Se afiaden 20 g (0,076 moles) de 9,10-dihidro~2-etil—~T-
fluor-4H—tieho[?;3ftﬂ [1,5]venzodiazepin-10~ona a una solucify
agitada dé 17 g (0,076 moles) de pentaéulfuro de fésforo en
400 ml de piridina seca., La solucién se agita a suave reflu-
jo durante 1,5 horaé;.se vierte en agua de hielo, se agita

‘durante 1 ﬁpra, se filtra, se lava con agua fria y se seca.
Por recristalizacifn en etanol/agua se obtiene el compuest6
del t{tulo, en forma de placas bronceadas, p.f. 203-206°C,
(b) 9,10-dihidro-2=etil-4H~tieno[2,3-b](1,5)] benzodiazepin-

jo-tiona
El compuesto del t{tulo se prepara de forma similar uti~
lizando el procedimiento del Ejemplo 24(a), empleando como
material de partida 9,10-dihidro-2~etil-4l-tieno[2,3-8) [1,5)-
benzodiazepin-10-ona, p.f. 233-236°C (etanol/agua).

Anélogamepte se preparan los siguientes compuestos:

(¢) 9,10-8ihidro~2-etil=T-nitro~4H~tienol2,3~1)[1,5)benzodaia

zepin-10-tiona CER.

a5 P Vg
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- (a) 9,10~dihidr04H~tieno[3,4—b][1,5]benzodiazepin—10—tiona

f en sus derivados tioamida empleando el procedimiento del

? Ejemplo 24(a). En todos los casos, la identificacién y con-.

I _ona, 4 ml de oxicloruro de fésforo y 0,15 ml de N,N-dimetil-

~ 55 —

p.f. 221°G,

Otras amidas del Ejemplo 18 se.coﬁvierten anélégamehte

firmacién del producto final se reaiiza porAcromatOgrafia en

capa fina y microandlisis, -
EJEMPLO 25

(a) 2-etil=6-Tluor—10—(4-metil-1~piperazinil)-4H-tienol2,3-b)

[1_, 5] benzodiazepina

Se calientan a reflujo durante 3 horas .0,5 g de 9,10- -

dihidro-2-etil-6-fluor-4H-tieno [2,3-] [1,5]benzodiazepin-10-

anilina. La mezcla de reaccidn se evapora a vacfo y el resi=-
duo se evapora dos veces més con xilenb. El iminocloruro
crudo se disuelve en 1 ml de dioxano absoluto y se afladen
3 nl de meétilpipérazina.'La mezcla de reaccifén se calienta
a reflujo durante 4 horas y después se evapora a sequedad a
vacfo. El residuo se reparte entre amoniaco acuoso y éter &
la fase etérea se extrae con HClL 1 N. El froducto se preci-
pita por adiciébn de amoniaco 0,88 N y se extrae en éter, se
lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora 1
vac{o, p.fe. 175-177°C (acetato de etilo/hexano),
An4logamente, se preparas .

(b) 2-etil-T-fluor-10=(1~piperazinil)~4H-tienol.2,3-b}[1,5]-

benzodiazepina

p.f. 138—140°C (tetracloruro de carbono/hexano).
EJEMFLO 26

(a) 2=etil~10~(4-metil=1-piperazirili-4Hrtiznolf; 3=b] [1,5]-
L 2,0 /

benzodiazepina
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" Se suspenden 2,4 g (0,01 moles) de 9,10-dihidro—2-etil-
4H-tieno[2,3—ﬁ][1,5]benzodiazepin~10-ona_en 10 ml de HN-me—

'tilpipérazina. Se afiaden 1,2 ml (0,0i1 moles) de tetracloru-

ro de titanic en 5 ml de anisol seco y la mezcla se agita

y celienta a 120°C durante 2 horas. La mezcla de reacciln sd
vierte en agva de hielo'y'ée sacude hasta que se forma un

précipitado blanco grisdceo. Ia suspensién se extrae con clg
ruro de metileno hasta que ya no -se separa mas color-amari—
1llo, Los extractos combinados se lavan con agua, se secan-.

sobre sulfato magnésico y se evaporan a vacfo para dar el

~compuesto del t{tulo en .forma de sélido amarillo. Este sé-

lido se tritura con &ter, se filtra y se recristaliza en

PR

hexano, p.f. 195- 197°c.a )
La base 11bre se convierte después en su sal maleato,

p.f. 186-188°C (etanol/&ter). .

(b) 2—et11—7~f1uor—10—(4—met11—1—piperazinil)-4H-tieno— A

[2 3-'0] [1 5] benzodlazenlna

Se prepara el compuesto . del titulo, Pe.fe 161—163 C
(hexano), empleando un procedimiento similar al del Ejem~
plo 26(a) a partir de 9, 10-dlhldro-Z—et11-7—fluor—4H—t1eno—
[2,3~1) [1 5] benzodiazepin-10-ona.

Andlisis para C18Hé1FN4$: ,

Caloulado : C, 62,76; H, 6,14; N, 16,26, F, 5,51;

Sy 9,30 # . . | .

Encontrado: G, 62,99; H, 5,87; N, 16,065 F, 5,67; -

' S, 9,32 % |

La base libre se convierte en su sal maleato, p.f.

125-127°C (etanol/bter).

K4

Ané.liSiS' para 022}]‘25.}%1\]‘4048:' w : ~ . ;M 2 o j’“:,.

-
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~ te utilizando el procedimiento del Ejemplo 26(a), El mate-

de recristalizacibn estd indicado entre paréntesis.

. (e) 2~etil=6-fluor—10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tieno-

" (e) T=cloro—2-etil—10-(4-metil—1-piperazinil)-4H-tieno[2,3-1]-

- 57

Caleulado 3 C, 57,37 H;"5,47"; N, 12,163 F, 4,125
S, 6,96 % - | ‘ ' |

Encontrado: C, 57,53; H, 5,54; N, 11,993'f1 44164
| 8, 6,93 % |

 Las siguientes benzodiazepinas son preparadas anilogamer}-

rial dado debajo del tftulo es la amida intermedia, el pun-

to de fusibn es el del producto.del t{tulo y el disolvente

[2,3—b]|3,5]benzodiazenina . _
9,10-dihidro~2-etil-6-fluor-4H-tieno[2,3-b] [1,5]~benzo-

diazepinr1b—ona, P.f. 206~208°C (hexano);’maleato, p.f.
125~127°¢ (etanol/éter). -
(a) 6,B-difluoruafetil—10-(4-metil—1~pipefazinil)-4H—tieno-
[2,3-b][],ilbenzodiazepina
 6,8=difluor~9,10~dihidro~2-etil-4H-tieno[2,3-v) [1,5]-

benzodiazepin~10-ona, DL, 243-246°¢ (tetréclorﬁro de

carbono/hexano); maleato, p.f. 122-124°¢ (etanol/éter)

[1,5]benzodiazepina
T=0loro=9,10-dihidro=2=gtil-4H-tieno [2,3-b] [1,5] benzo~
diazepin—‘lo—ona; p.fe 235-240°C; maleato, p.f. 19-121°C
(etanol/éter) .

(£) 2-etil~6-metil=10-(4=metil=1-piperazinil)~4H~tieno[2,3~H]~

h,é}benzodiazepima

El compuesto del t{tulo se prepara ndlogamente emplean.
do 9,10~dihidro=2~etil-6-metil-4H~tieno[2,3-b) [1,5]) benzodia

. . aOn & aanton .
zepin~10-ona, p.f. 177-179°C.{cioruro de metilo/hexano)

-~
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(g) 7-N,N-dimetilsulfonamido=2~etil=10~(4-metil=1-piperazi—

" nil)-4H-tienod2,3-1) [1,5)benzodiazepina.
9,10-dinidro~7-N, N-dimetilsulfonamido~2-etil-4H-tieno

- [2,3~1] [1,5}venzodiazepin-10-ona, p.f. 225-227°C (aceta~
to de etilo/hexano)

(h) 7-fluor—10=(4~metil=-1 ~piperazinil J~4H~tieno [2 , B-b] [4 ’ 5-.]-'

benzodiazepina

9,10-dihidro-7-fluor-4H~tieno[2, 3-b] [1,5]benzodiazepin~
10-ona, p.f. 228-230°C (cloruro de metileno/hexano) '

(1) 9~fluor—12=(4-metil-1-piperazinil)—~6H~1,2,3,4-tetrahidro~|
'benzotien6[2,3~b][ﬁjs]benzodiazenina '

9-fluor—6H=-1,2,3,4,11, 12-hexahidrobenzotieno (2, S-b] [1,5]]-
benzodiazepin;12—ona,\p.f. 196-199°C (cloruro de meti-
leno/hexano) |
(3) 7-fluor—2-;met il=10=(4-net i1-1-pinerézini1)-—4ﬂ—t ieno-
' :[2 3-b] [1,5) benzodiazepina _
‘ 7-f1uor—2-met11—-9 10-3ihidro-4H-tieno [2 3-1] [1,5)benzo- |

dlazepln—10-ona, p.fe 160—165 ¢ (desc. (aoetato de ebi-
. 1o/hexano) _ , ‘ . '

(k) dihidrocloruro de 7—fluor—2—fenil—1O—(4—me1:il—1—piperaz:i.1

pil)—4H—tieno[2,3—b] B,5]benzodiazenina

La base libre del cloruro antes identificado se prepa-
ra empleando 7-fluor-2-metil-9,10-gihidro~4H~tieno[2,3-b]
[1,5] benzodi azepin-10-ona. Esto se convierte después en el
dlhldrocloruro, p.f. 235-240°C (desc. ) (metanol/hexano).
(1) 7-tr1fluormet11—2—et11—1O—(4-met11—1-nlperaz1n11)-4H—
t1eno[2,3—b][H,S]benzodlaqulna

- T-trifloometil-2-etil-g, 10-dihidro-4fi-tieno [2,3-b] [1,5]

benzodiazepin~10-ona .* L S

° o
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1(p) 7-cloro-(4-metil-1-piperazinil)-4i-tieno[3,4~b][1,5]benzo-

(n) 7-fluor—1 O-(4—me'b11—1-p1}.1erazln11)-4H-‘l:1eno[3 2] f, 5]-.

(q) 7-metiltio-10- (4=retil-1-piperazinil)=-4H-tieno[3,4-b][1,5]-

~59 -

m) 10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tienol 3,2-b][1,5 Joenzodia-

Ze o:ma

9 10~dihidro-4H-tieno [3,2-0] [1, 5]-benzod1azep1n-1 O—ona,
p f. 202-206° ¢ (tetracloruro de carbono)

bengzodiazepina

7-fluor~9,10-dihidro~4H-tieno [3,2-b] [1,5] benzodiazepin-
. 10-ona, p.f. 206-208°C
(o) 7~cloro—10~(4~met11—1~n1peraz1n11)~4H-t1eno[3 2-bJ|:, !-

benzodlazeplna

T-cloro-9,10-dihidro-4H-tieno[3,2-5] [1,5]benzodiazenin-
10~ona, p.f. 225—22600 (eloroformo)

diazepina
7~cloro~9,10-dihidro-4H-tieno [3,4-b] [1,5]benzodiazepin~
10-ona, p.f. 169-170°C

benzodiazepina 1

(r) 10-(4-metil~1-piperazinil)=7-trifluormetil-4H~tieno~

b,4~b][1,5]benzodiazepina
6-trifluormetil-9,10-dihidro-4li~tieno [3,4~b] [1,5]venzo-

diazepin-10-ona, p.f. 202°C (tetracloruro de carbono/&tex

de petréleo 40-60°C)

(s) 3—cloro-1O-(4—met1141—pinerazinil)—4H9tieno[3,4-b][j,5]-

benzodiazepina

3-cloro-G,10~dihidro-4H-tieno [3,4-b] [1,5]benzodiazepin-
10-~ona

() 10-(4-metil—1-piperazinil)-4H-bienol3,4-b[1,5]benzodia—

a a . -
~ o ~ a E)

Zepina :i" S P S N

p.f. 200-201°¢C




10

18

20

25

30

1 (2) 1-mebil-2-etil-T~fluor~10=(4-metil-1-piverazinil)=-4H=

—60_

(u) T=fluor=10-(4-metil-1~piperazinil)-4H-tieno[3,4-b] [1,5]-
benzodiggzepina '
p.£. 190,5-191,5% |

(v) 6, '7—dlcloro-1O—(4—met11-—1—nlneraz1n11)~4H-t1eno[3 4“'01—

[-1 5] benzodiazepina

p.f. 200-202°C "

(w) 2-isopropil—7-—fluor—10-(4~metil—-1~piperaziﬁil)—4H—tieno-

[2 . 3-b] [1 , 5Jbenzo diazepina

(x) 2-n~hexil—7;fluor-1 O=(4-metil=1-piperazinil )-4H~t1ieno~

[2 ’ 3-b] [1 45 l benzodiazepina

'(y), =metil-7-fluor—10-(4-metil-1-piperazinil)~4H-tieno [2 3—b]

[1 ’ 5] bengodiazepina

tieno [2_ 3-—b] [1“ 5] “benzodiagenina

(aa) 6, 7—dlf1uor-2-et11—-1 0~ ( 4—me1:11—1-p1perazmn11)—4H—-171eno—
[2 3] [4 ,5] benzodiazepina

P f. 172 O (tetacloruro de carbono/hexano)
;bb) 7-fluor-1 0-(4.—me1:11-1—plperazim.l)—1-et:Ll-A,H—tleno-
[3 4-b] [1 5] benzodiazepina

[1 5]benzod1azep1na

EJEMPLO 27.

Los procedimientos del Ejemplo 26 pueden repetirse em~

plb 24 en lugar de las amidas, con produccién de las benzo-
 digzepinas indicadas en los Ejemplos 26(a) a (cc).

| EJBAPLO 28
10={4-metil-]-piperazinil )=4H-tieno [3 A--b] [4 'S]benzodiazepjna

(cc) 2-etil-T-fluor—10- (4-met11-1 —pl cerazinil)-4H-tieno [3 2—b] -

pleando las tioamidas prcducidas en el procedimiento del Ejeme .

Se calientan 10 g de- 4H;2,)~d1h dr001eu0[3 ¢4%[3 5] -

o

benzodiazepin~-10-ona en 5 ml de an:LsoJ. 5eco, ag:.tarxdo en pI'e..

¥
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. sencia de 0,04 ml de tetracloruro de titanio y N—mefilpipe—

- graffa en una columna de "Florisil", eluyendo con metanol al

- 61 -

razina a 120°C. La reaccidn se apaga &l cabo de hora y’media,
se sacude con acetato de etilo, que se separa, se evapora a

sequedad a 70°G a presién reducida. El s81lido se cromato-

5 % en cloroformo. Las fracciones recogidas, cuando se evapod
ran a sequedad, dan el compuesto del t{tulo, en forma de sb-
lido amarillo, p.f. 200-201°C. |

- BIBMPLO 29 |
10~(4-meti1-1-piperazinil-4H-tieno[3,4=b] [1,5) bensodiazenina

Se agitan a la temperatura ambiente 2,17 g de 10-amino=
4H-2,5-dihidrotieno [3,4-b) [1,5] benzodiazepina en anisol y
10 ml de N-metilpiperazina en un matrasz Qe fondo redondo de
100 ml. A la mezcla agitada se aflade lentamente el complejé~
derivado de 2,6 ml de tetracloruro de fitanio en 15 ml de
anisol. Una vez completada la adicidn,.la‘mezola de reaccién
se agita bajo nitrﬁgéno ¥ se celienta a 120°C. La reaccién
se sigue por cromatograffa en capa fina que permite oﬁservar
la formacidn del material de partida aromatizado antes de la
condensacibn con la N—metilpiperazina. Lé~mezcla se calienta
durante la noche a 120°C, se enfria y se vierte en.agua. Ila
mezcla acuosa se alcaliniza con solucidn dilufda de hidrdxidg
sbdico y se sacude con cloroformo; Bl extracto orginico se
lava con agua, se seca y se evapora a vacfo hasta formar un
acelte. Por oromatografia en columna del aceite sobre dcido
silfcico con metanol al 5 % en cloroformo se obtienen fraceig

nes que contienen el compuesto del t{tulo.

EJEMPLO 30

10—(4~met11~1~p1nera21nll)~4H~t1eno[3 4wb]{5 élbenzsdlazeplna’

Se tratan 215 mg de 10~am1no~4H~t1eno[3 4—E]L1 5]benzo—
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. rb!¢e titanio en 1 ml de anisol. La mezcla se calienta bajo

nitrégeno a 110°C y se agita durante la noche. -

'aceite} EL prodﬁcto requerido se aisla por cromatografia en

() 10-(4-carboetoxi-1-piperazinil)-2-etil~7—fluor—4H-tiend-

2—étil~7—fluor—4ﬂetieno[é,B-kﬂ[3,5]benzodiazepin—10—ona en

_titanio en 5 ml de anisol seco y 10 ml de tolueno. La mezcla

- 62 -

diagepina en 1 ml de anisol con 2,5 ml de N-metilpiperazina,
a 1a'temperatura ambiente, bajo nitrbgeno. A la mezcla agitan

da se afiaden a la temperatura ambiente 0,2 ml de tetracloru-

La mezcla resultante se enfrfa, se vierte en agua, se
alcaliniza con solucién dilufda de hidréxido sédico y se sa-
cude con cloroformo. Se extrae el disolvente orginico, se

lava con agua, se seca y evapora a vacfo hasta formar un

columna. de 4cido silfcico con metanol al 5 % en cloroformo
paré dar el producto del titulo en forma de sélido amarillo
p&lido, p.f. 200-201°%C, - ' .

Anélogamente, las 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~
tos- son extraordinariamenté bajos. |

EJEMPLO 31

[2 2 3—b] [1 . 5] benzodiazeping

Una suspensibn de 2,6 g (0,01 moles) de 9,10-dihidro-

ung mezcla de 5 ml de anisol, 10 ml de tolueno y 9,6 g
(0,06 moleg) de N%piperézinocarboxilato de etilo se trata

con una solucién de 1,2 ml (0,011 moles) de tetracloruro de

se calienta a reflujo durante 3 horas y se vierte en 200 ml
de agua de hielo. EL material acuoso se exXtrae con cloruro
de metileno, se lava con agua, se seca sobrs sulfato magnésid

FTY

co y se evapora hasta formar unz goma (5 g). Por trituracidn
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con &ter se obtiene el producto del t{tulo en forma de 86
lido amarillo, p.f. 168~171°C (cloruro de metileno/hexano);
~ maleato, P £, 149-151%C (etanol/éter),

L

" (b)

(e)

(d)

(e)

(£)

(g)

()

Bl oompdesto del tftulo se prepara ané.logamente empleandd

_[2 3-b] [1 5] benzodif-tzepina _

- 63~

Anélovamente se preparan los siguientés compuestos:

10--carboetoxi—1- DlperaZlnll)-2~etil—4H—tleno[2 3-6]—

[1 ) !benzodlazeplna

p.fs 169°C (cloruro de metileno/tetracloruro de carbo-

no/n-hexano)

10~ (4=carboetoxi=T~piperazinil )~7—clor o=2=gtil=4iH=ti e

no[2,3-—b] [1‘,5] bengodiazepina - : "

p.f. 155-158°C (acetato de etilo/hexano)

T=cloro~9,10-dihidro~2-etil-4H-tieno[2,3-b] [1,5]venzo~
diazepin~10-ona, p.f. 155-158°C (acetato de etilo/hexa~-
no)

10~(4—carboetoxi~1-piperazinil)—2—etil-6-Fluor-4H~%ieno—

p-f. 176-178%¢ (ace'l;ato de etilo/hexano)
10—-(4—carboetox1—1-plpera21n11)—4'-1-tlenoL3 2-—b] [1 5] ben-

zod:.azeglna
p.Le 166°¢ (OHCl3)

1O-(4-carboetox1—1-p:.perazn.nll)-7-fluor-4H-—t1eno [3 2wb) -

[1 ,5] benzodiazepina

p.To 162-164°C (acetato de etilo)
10~ (4~carboetoxi-1-piperazinil)=4H-tienol 3,4-b] [1,5]~

benzodiazepina

p.f. 186-187°C
10~(4~carboetaxi~1 —plneramnll ) ~7=Fluo r-4H-1: ieno L 4-—b] -

n C e o"

[1 5]benzodLazen1na ) T s ,:‘-2:‘:

p.f 197-—199 c

fan
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(&) 2=etil-T-fluor~10-(1-piperazinil)-ai-tieno[2,3-p) [1,5]~

¢ ] - 64 .

(1) 10~(4~carboxietil-1-piperazinil)-6,T-dicloro~4H—tieno-

[3 4—b][1 B]benzodiazgpina.
p.fo 213-214°C '

(J) 10—(4—carbox1et11—1—p1peraz1n11)-7-cloro-4H%t1eno[3 4-&_

h 5]benzod1azen1na

p.f. 195-196%C

EJENPLO 32

* benzodiazepina

Se calientan a reflujo durante 16 horas 1,0 g de
50—(A—carboetoxi-1mpiperazinil)—2~eti1~7-fluor—4Hetieno- .
[2,34-'5_} ‘[1,5}benzodiazepina ¥y 6,0 g de lentejas de hidréxido
potdsico en Bdlml de etanol al 96 %. La suspensién resultan-
te se evépora a sequedad y se reparte eni?e agua y clorofor-
md. La capa ¢loroférmica se lava con agua, se seca sobre sul
fato magnésico y Se evapora para dar’el producto del titulo
-en forma de sélido am;rlllo, p.f. 138—14000 (tetracloruro
de carbono/hexano) ‘ _
Las siguientes benzodiazepinas se preparan de forma sid

milar:

(b) 2-etil-10-(1-piperazinil)-4H~tieno[2,3-bl [1,5]venzodia-~

zepina
p.f. 170-171°C (acetato de etllo/hexano)

(c) 7-cloro-2—et11—10-(1—plperaz1n11)—4H-t1eno[2 3—bJ[J 5]—
" bengodiazepina
p.f. 167-169°G
(a) 10—(1—plnerazln11)-4H—t1eno[3 2-b) 1, 5]b°nzod1azap;na
p.Lf. 203-206°¢ (acetato de eti}o)

1

(e) 7=fluor-10-(1-piperazinil)-4H-tizno[3,2~0][1,5]venzodiaze

»
., - o

pina ' : Sl

. D.f. 165-167°¢ (tetracloruro de carbono)
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ﬁ,5]benzodiazepina,'o,38 ml. (0,0033 moles) de cloruro de

-65 -

() 10—(1—p1peraz1n11)-4Hﬁt1eno[3 4—b][3 5] benzodlazeplna
p.f. 233-235°¢
(g) 7—fluor—10-(1~n1nerazln11)-4H;t1eno[3 4—b][ﬂ 5]benzod1a~
© Zepina
p.fe 192—193 g
(h) 7-d1cloro—10-(1—p;pera41n11)—4ﬂktieno{3 4—b]tj 5]—

bengodiazepina

" p.f. 213~214 c

(1) 7~cloro—10~(1~nnpera21n11)—4Hht1eno[3 4—b][1 5]benzod1a— .

gepina
p.f. 178-179%C -
‘ ' EJEMPLO 33
(a) 10—(4—p—clorobencil-1—piperazinil)-2-etil—7—fluor~4H;
tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina

Se calientan a reflujo durante 16 horas 1,0 g (0,003 mo
les) de 2—et11—7—fluor—1O—(1-p1pera21n11)~4H%t1eno[é 3-&]—

p-clorobencilo y 1,0 ml de trietilamina en 25 ml de etanol
al 90 %, La mezcla de reaccibn se evapora a sequedad y se re-
parte entre agua y cloruro de metileno. Los extractos orgéni-
cos se. lavan con agua, se secan sobre sulfato magnésico y se
evaporan & vacfo para dar el producto del tftulo en forma
sélida, p.f. 166-168°C cuando se recristaliza en cloruro de
metileno/hexano, ‘ '

Los siguientes compuestos se preparan de forma similar:

(b) 10=(4-bencil=1-piperazinil)=2~etil-dH~tienol2,3-b][1,5]-

benzodiazepina

p.f, 79-80°C. Sin embargo, en esta reaccién el agente slqi-

o
~ LY ~
ta. 7 N . N

.
3

» LI
e . -

lante fue bromuro de beneilo . ,

baw v

13

b
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(a) 7—fluor-1O-(4’~bencll~1bp1peraz1n11)-4H»t1eno[3 2—b]

~ 66 -

(¢) 10-(4'~bencil—1'—piperazinil)-4H-tieno[3,2-b]1[1,5]venzo~

diazepina
p.fe 198-200°¢ (acetato de etllo)

[1 S]benzodlazeplna
p.f. 180-182°C (CH013) _
(e) 10—(4-benci1—1-piperazinil)-4H—tieno[3,4~b] H,S]benzo;

aiazegina
p.f. 221-222,5°C

(f) 2—etil—7—fluor-10—(4-ciciopropil—1—pinerazinil)—4H»tieno-

L2, 3_—b] [1,5]venzodiazepina
EJEMPLO 34
(a) 2-etil=T=fluor—10-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]-4H-

tienol?2 ,3~b) [1,5) venzodiazepina

Se calientan a reflujo en atmésfera de nitrégeno, duran-
te 16 horas,:1,65 g (0,005 moles) de 2-etil-T-fluor-10-(1-
pi_pe;:-azinil)—zm—tireri.o[z_,3—b-j [1,5]benzodiazepiné. en -1 ,‘2_5 g
(0,01 moles) de etilenbrohohidrina en 150 ml de étanql al

90 % y 2,02 g (0,02 moles) de trietilamina, La mezcla de react

qidn se evapora & sequedad, se reparte entre agua y cloruro
ée metileno, el extracto en cloruro de metileno se lava con
agua, se seca sobre éulfato magnésico y se evapora a seque—
dad para dar el compuesto del t{tulo en forma sélida; p.fe
173~1%5°C (cloruro de metileno/hexano),

Anélogémente se preparan los siguientes compuestos:
(v) ;7—f1uor-1 0—[4—(2—hidroxie’sil)—1 —niperazinil]-4H—tieno -

[3,2-p] [1 ,5] benzodiazepina

p.f. 205~210°¢ (cloroformo)

(c ) 2~etil-7~fluor—10[4~ (}wha,d roxipropil )-—1 -plpeI‘aZlnll_] -

E]
4

4H—1;1eno[2 3-b'§ [1 5] benzodlazemna Fao T




Bbe e s eEma

 —r———

10

18

20

28

30

- 67—

e f. 145-14800 (cloruro de metileno/hexano)
() 2=etil~1 0~[4~(2~h1drox1etil) 1~p1neraz1n11]-4ﬂrt1eno—

[2 3-5][3 5]benzodlazen1na

p fo 175-176°C (acetato de etilo/hexanoi
(e) 1O~£4~(3—hldrox1propll)-1—plperaz1n11]-4H9t1eno[34¥~5]~

L1,5]benzod1azeglna

p.fe 172-173%C (acetato de etilo/hexano)

(£) 7—f1uor—10—E4'—(3~hidroxipronil)~1'—piperazin;l];4ﬂﬁ

tieno[3,2-ﬂ [5,5]bénzodiazepina

Defe 138-140°C (cloroformo)
(g) 10-[4~( (3=hidroxipropil)- 1—p1peraz1n11]~4H~tlcno[3 4-b] -

[1 BJbenzodlazeplna
pafo 184- Cc . ' . ) B . ’
" BJEMPLO 35 . '

(a) 2=etil-7~fluor~10-[3-N-(4-metil-1-piperazinil)propil-
amino_J-4H-tieno[2,3-bl[1, 5] benzodiazepina

Se calientan bajo nitrégeno a 65°C, hasté que -1a reac—
cifn.es completa por.cromatografia en capa fina (&ter)
(20 horas), 2 g (0,0072 moles) y 9,10-dihidro-2-etil-7~fluor~
#H~tieno 2,3-b] [1,5]venzodiazepin-10-tiona, 1,3 ml de 1-(3-
aminopropil)-4—fenilpiperazina; 8 ml de trietilamina y 10 ml
@é’dimetilformamida seca. La mezcla se vierte sobre un exceso
de solucién 1 M de 4cido maleico, ée lava ?os veces con éter
¥y se alcaliniza con soluéién de amoniaco 0,88 N, extrayendo
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con
agua, se secan Sobre suifato magnésico y se evapora el disol-
vente para dar el producto del tftulo en forma de semisélido
amarillo que se cristaliza en acetato de etilo/n~hexano, p.f.

- ~ - ” e P
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(e) dlmalea'l:o de 2—-et11-7-fluor-10-( 3~N—morfolmnopropll—
- (d) maleato de 2=etil~T-fluor=10~(2~hidroxietilamino)-4H-

(e) maleato de 1O-(2—NLN-d1me'l;1lam1noet11am1no)-2-et11—7- .

- 68 —

Los siguientes compuestos se preparan de forma similar

(b) dimeleato de 10-(3~N,N-dimetilaminopropilamino)—~2—etil~

7-fiuor-4H—-tieno [2 3-bJFI 5] beﬁzodihzepina

p.f. 193-195°G (1sopropanol/n-hexano)

amino )-4H—'bi eno [2 y 3-b_] [_1 y 5] benzodiaze’p‘ina

p.f. 182-186°C (isopropanol/n-hexano)

*bienb [2 s 3—b] [1 ’ 5] benzodiazepina

p.fe 196~1 98°¢ (etanol/acetato de etilo/n-hexano)

fluor-4H—t1eno[2 3-b] L1 5] benzodiazepina

p.f. 183-184°C (etanol/acetato de etilo/n-hexano)
(£) maleato de 2-etil-7~fluor-10-(3~hidroxipropilamino)=4H-

tieno[Z , 3-—-bJ K ' 5] benzodiazepina
p.fi 174-175°C (etanol/acetato de etilo/n-hexano)

(g) sesqulfumarato de: 2-e“b11—-7-fluor-10—-(2—-N—p10erld1noe'bll-

amino )-—4H-t1 eno [2 3-b] [1 5] benzodiazepina

p.f, 184-185°¢ (etanol/acetato de etilo/n~hexano)
(h) fumarato de 2—-etil~7~fluor—10-~(2~N-morfolinoetilamino)-

4H~%ienol2,3-1) [1,5) benzodiazepina

- p.f. 189-203°C (etanol/acetato de etilo/n-hexano)

(1) 2~etil=7=fluor=10=(4~metil-1~piperazinil)-4H-tieno-

[2 ‘3-b] [1 5]benzodiazepina
p.f. 153-155°C (acetato de etllo/n-hexa.no)

(i) 2-etil=7-fluor-10~-(4-fenil-1 plperaZ11111)—4H—t1enof2 3-b]

[1 y 5‘1 benzodiazepina

p.fe 154-156°C (cloruro de metileno/hexano)

(k) 10~-(4=-bencil~i --pn.perazm:l.l )-2-et11-7~flt..@1 -4H—-ueno-

|2!3—-b [1 SJbenzod:.azep:Lna A u":.,. ’ 0 -~

p.f. (dihidrocloruro) 2_65-—270°C (etanol/éter)
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;(l) hidrocloruro de 10~ 4- m—clorofenil)-ﬁ-piperazinil]-

%(m) hidrocloruro de 2—etil—7—f1uor~10[ﬁ—(m—trifluormetll— :

(a) Hidrocloruro de 1O—[4—(3-decanoiloxipropil)~14piperazi~ :

¥y agitando yhla.solucién se calienta a 75°C hasta que por

- 69—

2-et11—7—fluor—4H—t1eno[z 3-b][ﬁ é]benzodlazeplna
pefe (hldrocloruro) 250~260°¢ -

fen11)~1-plpera21n11]~4H+t1enof2 3-ﬁ][1 5]benzod1azen1na

Pefe (hldrooloruro) 184~187°C

(n) 10—(2-N~piperidinoetilamino)—4H+tieno[3,4-b][J,5]benzo—
éiazepina -
p.£. 182-183°C. |
' EJENPLO 36

nil)-4H-tieno[3,2-5) [1,5] benzodiazepina
A una solucién de 1,71 g (0,005 moles) de 10-[4-(3~hi-

droxipropil)-1~piperazini1]—4H—tieno[3,2—&][1,5]benzodiazepi—
na en 40 ml de de benceno seco se afiaden 1,42 g (0,0075 mo-

les) de cloruro de decanoilo en 10 ml de benceno, gota a gotg

cromatograffa en capa fina se.observa que la reaccibn es com-
pleta., Al lavar la mezcla de reaccibn se obtiene el compues—
to del t{tulo. . ‘ |

Anflogamente, empleando él procedimiento del Ejemplo
36(a), se esterificenotros derivados hidroxialquilicos del
Ejemplo 34 para dar los correspondientes ésteres decanoicos
y enéntlcos. ,

Los siguientes ejemplos ilustran los preparados farma-
céuticos que contienen los compuestos activos de la inven-
cifn. El ingrediente activo utilizado fue la 2-etil-7-fluor-
10~ (4~metil-1-piperazinil)-4H-tieno(2,3-b) [1,5) benzodiazepi-
nas sin embargo, se observaré que esﬁe comp¢cs@p pgede ser

v,

sustltuido por otro compuesﬁo sélldo actlvo ‘ae la invencmGﬁf
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EJEMPLO 37
Se preparan tabletas de 10 mg de ingrediente activo ca-

da una,de lé siguiente forma:

Ingrediente activo ’ A " 10 mg
Almidén de patata  45. mg
Lactosa v 35  mg .~\
Polivinilpirrolidona (como so- '
lucibn al 10 % en agua) 4 mg
Glicolato sbdico de almidén 4,5 ng
Estearato magnésico . 0,5 mg
. Talco : L . 1 -mg
. Tpﬁal - 100 ﬁg

El ingrediente activo, el alm&dén vy la lactosa se pasan
por un tamiz del n@ 44 de las norﬁas briﬁénicas,y se mezclan
iﬁtimamente. La soluwe ién de polivinilpirrolidona se mezcla
con el p01v0fresuiténte y después se pasa por un tamiz del
ne 12 de las normas briténicas. Los grénulos as{ producidos
se secan a 50-60°C 'y se pasanlpdr un tamiz del n? 16 de las
normas britdnicas. Entonces se agregan a los grénulos el gii-v
colato sédico de almidbn, el estearato magnésico y elAtalcs,
previamente pésados por un tamiz del n¢ 60 de las normas bri-
tdnicas y, despuds de meszclar, los grinulos ge comprimen en
uné mdquina para formar tabletas de 100 mg cada una.

EJEMPLO 38
Se preeparan cdpsulas de 20 mg de medicamento cada una

como sigue:

Ingrediente activo 20 ﬁg
Almiddn 89 mg
Lactosa . : . 89 mg
Estearéto maggésicbzfi fv‘,;“ 7% _ 2 ng.

Total T ed0 g
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El ingrediente activo, la lactose, el almiddén & el es=

tearato magné31oo se pasan por un tamiz del n? 44 de las nor;
| mas britédnicas y se introducen en cénsulas de gelatlna dura
Een la proporcibén de 200 mg por cdpsula,
_ EJENPLO 39
Se preparan supositorios de 25 ng de'iﬁgredienfe ac-
tivo cada uno como sigue:

Medicamento 25 mg

Glicéridos de 4cidos grasos
saturados hasta 2000 ng

El ingrediente activo se pasa por un tamiz del n? 60
"de las normas britdnicas j se sugpenden . . 1os glicéridos de
dcidos grasos saturados preéiamente fundidos utilizando el
calor minimo necesario, Después la mezcla se vierte en un-
molde de supositorios con una capacidad nominal de 2 g y se‘
deja énfriar.

EJENPLO 40
Se preparan suspensionés que éontienen 5 mg'dé'medica-

mento por cada dosis de 5 ml como sigue:

Medicamento ) 5 ng
Carboximetilcelulosa s6di

‘ca 50 50 mg
Jarabe S 1,25 ml

Solucidn de 4cido benzoico 0,10 ml

Aroma ) ' C.S,
' Golor ’ b-so
Cloroformo/agua hasta 5 ml

El medicamento se pasa por un tamiz del n? 44 de las
normas britdnicas y se mezcla con la carboximetilcelulosa sé-
dica 50 y el jarabe para formur una pastq 1¢sa.«La*soluoi6n

L '7

de fcido benzomco, el aroma y el color se dﬁluyen cnh parte
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de la mezcla de cloroformo/agua y se agregan con agitacidn
‘constante. Entonces se'aﬁade suficiente cloroformo/agua ﬁa—
ra Rroducir el volumen requerido. . i

. En resumen, la Patenfe de Inveﬁcién que se sO-
‘licita deberad recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento de preparacibén de una tie-

no /1,5 7~ benzodiazepina de férmula: .

T . R?
. R) : [
_ : R
: -1:z§§§il:i\N
.R2 - H

0 ﬁna.sal de adicidn de &cido de la misma, donde R y RS —
repreéentan independientemente hidrégeno, alquilo 01—4»’ al

quenilb c , cicloalquilo € , halbgeno, haloalquilo —
. 2-4 R e S -3 SR

17Cy_y» nitro, amino, acilamino Coy , hidréxilo, alcoxi Gy s

alquiltio C;_, o un grupo de férmula -SOEN(RF)Q o S0,R*, -

donde K es alquilo C)_,;

“donde

() “R”es un grupo de férmula:

~N N-RO

donde R® es hidrbégeno, fenilo opcionalmente sustituido con

Vhalégeno o haloalquilo Cy_, ,.alquilo Ci_y» cicloalquilo -
03-6 » alquenilo C,_,, alcanoilo O, ,, bencilo, carboalcoxi

Cioy © —(CH2)n OX, donde n-es 2 § 3 v donde X es hidr6geno
o un radical &ster, o  --.., .. . It 0l

R
“




PR .,

10

15

20

2B

%"

!y donde el grupo

73 -

(BJ R? es un grupo de férmula: .
( | W (O, oT

donde nes263y7%es

\—4

() R )
donde R6 es &l definido anteriormente,

(i1) o ) . o

(114)  © N 0 o

iv) ‘-N’*<f/f o
\\\\\Rtlt‘

..donde R* y R son independientemente hidr6geno 0 alqui-

_,10_0{1_4 (o]
(v) OH

Letged pee o -

representa un anlllo de tiofeno op01onalmente sustituido, -
fu51onado al nucleo de dlazeplna cuyo procedlmlento consis

te en: . L 3T e at .
- ‘-.. ~ ‘_. <] 2 - 1.
-~ » le

(a) hacer reaccionar una amina de formula #2H ¢on' tn compueg

LR W
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to de férmula (V):

&! ¥

W)

R

donde RY, B y R’ son los definidos anteriormente y donde

3

{
‘representa un anillo de tiofeno fusionddo opcionalmente sus

tituido como antes y Q representa un radical capaz de ser -

>‘escindido con el atomo de hidrdgeno de la amina R?H,

(b) si se desea, en el caso de que ® . sea
- RO

y RGSea carboalcoxi C;_,, de hidrélisis a la amina donde Rr®
es hidrbgeno: '
(§) opcionalmente hacer reaccionar el producto obtenido en

la etapa anterior de formula (V1):

N=

Rl /\——/
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icon un agente alquilante de férmula RGX, donde RPes el de-

finido anteriormente a excepéién de hidrdgeno y fenilo'y ~

{ donde X es un afomo reactivo.

2. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,

donde R ¥y 'R? representan 1ndepend1entemente hldrogeno, al -

quilo C1 4, halogeno, haloalquilo C1 ) nltro, amino, al-

coxi Cy_,, alquiltio G, , o un grupo de férmula - 802N(R4)2

donde R4_es-alquilo Cys ¥ () R% &5 un grupo de foérmula:

--N/_\‘-R6
/-

donde RO es hidrégéﬁo,,fenilo opcionalmente sustituido
con ﬁalééeno, alquilo 01-4 , carboalcoxi C1_4 0 —
-(CH,),OH, donde n es 2 & 3; o
(B) R5 es un grupo de férmula: ' .
—NHF(CHZ) ~-Z

donde n es 2'6 3:y 7 es.
(1) A } i-50

~-donde RGes el definido anteriormente,

(ii) O
/___\

(iii) o
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. ' . /R;t
(iv) - :
Rlll
donde R" y R" son independientemente hidrbgeno o al-
e Oy

3.'Un procedimiento segin las Reivindicaciones

. l 6 2, donde Q es hidroxilo, tlol alecoxi Cl Lo alquiltio

01_40 halogeno.
. 4. Un procedimiento segin las Reivindicaciones
1, 2 b 3, donde el anlllo de tiofeno no contiene sustitu—

yentes ‘0 estd sustituido con uno o dos grupos selecclonados

- entre alquilo Cy_g+ alquenilo 02_4, haloalquilo Cy_, , al-

© canoilo C2;4 ,-nitro,'halégeno y fenilo oppioﬁalménte sug-

tituido.

5. Un. procedimiento seglin cualquiera de las Rei

"vin&icaciones 1 a4, donde gt es un sustituyente 6 6 7-ha-

'.légeno y R® es hidrégeno.

" 6. Un procedlmlento segﬁn la Re1v1ndlcaclon 5, =~
donde Rl es un sustituyente 7~fluor.

- 7. Un prqcedlmlento segin cualquiera de las Rei
vindicaciones 1 a 4, donde Rl es un sustituyente 6- 6 7—
tfifluofmetilo cuando R%es hidrdgeno.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei

vindicacioﬁes 1 at%, donde‘R5 es un grupo de fdérmula:

- N-r6
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donde R es hidroégeno, a;quilb Cy_y » bencilo o (CHa)nQX, -

-siendo n y X los definidos en la Reivindicacién 1.

9. Un procedlmlento segun la Reivindicacién 8,

donde R6 es metilo.

10. Uh procedlmlento segin cualqulera de las Reivin

”d10a01ones 1 a 9, donde el anlllo de tiofeno esté sust1tu1~

do con un grupo alquilo C, ,.

11. Un procedimiento segln las Reivindicaciones 2 6
3 para la preparacidén Qe 2-etil-7-f1uor—10-(4'-ﬁetil-l’~pi—
perazinil)-4H-tieno 2, 3-—bJ [1 , 5) benzodiazepina.

12. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el ~

que ha ‘de recaer la Patente de Invencidn que se solicita -

'UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA TIENO /1,5 7- BENZQ

DIAZEPINA.
Todo conforme queda descrlto y reivindicado en la -
presente memoria descriptiva que consta de setenta y siete 4

péginas mecanografiadas.

' Madrid, 26 Noviembre 1.975
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