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Tz presente invencidn se refiere 2 un procedimienio para

preparer compuesios de Idrmulal
R

R: 7
7 N? e —1
b l ig
Q N 3
. N
Rs

en la que Ry ¥ R, son hidrégeno, alquilo inferior, aleoxi infe~

i

rior, halbgeno, niiro, irifluormetilo, me¥iltio, metilsuwlionild

]

e a.droxi;‘R3 es hidrdgero o 2lquilo infericr; 27 es

H
. 1
‘N N-Ru, "N 4 o -N (CHZ)nN (Rs)zl

“

en donde 34 es hidrégeno, alguilo inferior, 2-hidroxievilo,

fenilo o fenilalouilo infericr; nes 248 3: v R5 es élquilo

10 inferiors 7 =sus sales de adicidn de 4eido de log mismos.

Lz expresidn "inferior® segin se define agul, esitd desvina-—
da a dncluir aquelios grupoé en donde el grupo aidrocariuro
convisne des 1 a 4 diomos de carbono,

BEelbgeno es cloro, hromo, Zluor 0 yodo.

15 Los citados compuestos pueden prepararse vor el procedi-
nienvo de la presente invencidn, el cual comprende la giguiente
sucesidn de reaccionss en doxzde ssid inplicado un método paxz
la conversidn de uns lacianme 2 una gnidine en wna o veries
etapas mediante la introduccidn de un grupo saliente 14bil

20

seguido por desplazamiento iz situ o subsiguiente cor ura aninag
H 0
o "




10

¢
Y
N

El grupo saliente X imcluye lo siguiente: =S; (halbgeno)Ci;
-0R, donde 8 = alquiio inferior; SR, donde R = alguilo in-
ferior; -0—%—3, dende R= alquilo inferior, fenilo 6 fenilc
substituidoO; 6 -0Z donde Z incluye los elementos Ti, Si, P,
Zr 6 Al; en varias etapas de oxidacibn y substitufdo con al-
guilo inferior, ealcoxi inferior, fenilo, fenile substituido,
haldgeno & fenoxi.

Los materiales de partida pueden prepararse de acuer-

do con la siguiente sucesidn de reaccionest
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en donde R, Rl’ R2 y R3 son coro se han definicdo anteriormen~
te,

Una 1,3,4,9-tetrahidro-10H-tieno/ 3,4-b7/ 1, 5/benzo-
diazepin-~10-ona zpropiadamente substituida (I) en donde R3
es metilo se prepara mediante la reaccibn de H-metil-o-fenil-
endiamina y metil tetrahidro-4-oxo-3-tiofenocarboxilato a tem~
peratura de-reflujo. El compuesto (I) luego se fusiona con
azufre para producir la comparablemente 4,9~dihidro-l0H-tieno
[3:4-57/"1,57-benzodiazepin-10-ona substituida (II).

Los compuestos de los Ejemplos 14-15 pueden preparar-

se mediante el procedimiento pecedente donde (I) tiene el
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substituyente R3 alterado 2 etilo empleando N-etil-o-fenilen-
diamina. El compuesto (I) luego se hace reaccionar con N-
cloro-succinimida en un solvente apropiaco para producir el
compuesto (II) donde R, es etilo.

El coépuesto (1) donde R; ¥R, son cloro, R, es metilo
se prepara mediante la reaccibn de>N-metil-4,5-dicloroﬁg-
fenilendiamina y metil tetrzhidrowd-~oxo-3~-tiofenocarboxilato
a temperatura de reflujo. Este compuesto (I)se convierte al
compuesto comparablemente substituido (II) por reaccibn con
H-clorosuccinimida,

Un compuesto apropiadamente substituido (I) donde R,

Ry ¥ Rz son hidrdgeno se prepara mediante la reaccibn de
metil tetrzhidro-4-cxo-J~ticfenocarboxilato y o-ferilendia-
mina en un soivenite tal como por ejemplo, tolueno a tempera-
tura de refiujo. EL compuesto (I) se convierte z2i compuesto .
comparablemente substituido (II) por tratamiento.con N-bromo-
succinimide en dimetilformamide 2 temperatura ambiente,

Los procuctos finaies se¢ preparan de acuerdo con el

siguiente esquema de reaccidn:
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inego se convierte a la 10-(metiltio)-

4H-tieno/3,4-b7-/"1,57 benzodiazepina comespondientemente
substituilda (IT) por recaceidn con metil sulfateo y una base

alcaling en metanol. Esta ¢ltima reaccidn se lleva e catbo

o

40°C - 100°C durante un pericdo de aproximadamente /2
hora a 10 hores. El intermediario (II) luego se convierte a
la corzespondiente :qino-4,9—dihidro—éﬂ—tieno[§,4—97[i,§7
benzodiazepina 10-subgtitulda (III) por reaccidn con la ami-
na.aproplalz a la temperatura de reflujo en &cido. La teﬁpe-
rakt tura de lz reacciln puede variar de 100°C a 250°C depep-
diendo & 2z amina. La reaccidn se calienta entre 10 y 120
horas.

Compuestos especificos incliufidos dentro del alcance
de la presente invencidn son:lO-(4-Metil-i-piperazinil)-4H-
~tieno/ 3.4-57/71,57 bonzodiazepina; 7-Cloro-f-metil-10- (-
metil-l-piperazinil)-4H-tienc/ 3,4-b Z_l,§7benzoéiazepina;
6~Ciovo~10-(4~me*il~1~pipcrazini;\~4n—uze o/"u,,_b// 1, 57
benzediazepina; 7-Cloro-30-(4-metil-i-piperazinil)-~H-tieno
[ 3.4-E1, §]benzodia epina; 4-Metil-10-(4-metil-l-pipera-
zinil)-4E-~tieno/ 3,4-b7-/ 1,5/benzodiazepina; 10-Piperidi-
no-4H-tieno/ 3,4~L7/71, 5/benzodiazepina; 10- 1-Piperazinil)-
4H-tieno£"3,4—§7['l,5-7benzodiazepina; 10~/ 4o (2-Hidroxietil)-
~-piperezinil/-4H~tieno/ 3, b=b7/L, 57ben20diazen1n 10-(4=
fenil—lnpiperazinil)—AI—tieno[’3,4~§7l"1,§7benzodiazepina

lD~(4—Bencilm1~piperazinil)-4H—tienoz_3,@-b7/‘1’57benzodia_
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zepina, 7-cloro-1.0-/F-(2-hicdroxietil)-1~piperazini}/-4Hd«tieno
[5;4—§7Zi}57benzodiazepina; 4-metil=10-(1l-piperazinil Jm4H~
tieno/3, 4~b/ /1, 5/benzodiazepina; 10-/4~( 2~dimetil sminoetil )
mlepiperazinil/=4H-tieno/3, 4-b/benzodiazepina; S~Ellor-10-
(4~metil-l-piperazinil)-dH-tieno/3, 4~b//1,5/benzodiazepina;
Gowtrd fLuormetil—10~(L~piperazinil )=4H-tieno/3, d=b/ /L, 5/ 0enzom
diszepina; 6-flior-4=metilelO=(4=metil-l-piperazinil)=-qil-tie-
no[ﬁ;4-97Zi;§75enzodiazepina; Jumetoxi=l O dometilmlepipita-
zinil)-4H-tieno/3s 427 /T, 5/benzodiazepina; 6,7-dicloro~10-
(4-metil—l—piperazinil)-4H—tieno[3:4~§7Zi;57benzodiazepina;
5~met0xi~10-(l-piperazinil)—4H—tieno[§}4~§7_;,57Benzodiaze~
pina; 6,7-dimetil=10-/4-(2-hidroxietil)~1-piperazinil/-4d~
tieno[ﬁ};-“725;57benzodiazepina; 6, 7-dimetosti=10=(4~metil-l~
piperazinil J=4H-tieno/3, 4~b//1, 5/benzodiazepina; 8-cloro-1C-
(1-piperazinil)-4E-tieno/3, 4-b/ /1, j/benzodiazepina; 4wetil-
10-(4-metil-l-piperazinil )-4H~tieno/3, 4-b/ /1, 5/benzaciazepi-
nz; 7=cloro=4=propil~10~(4-metil-l~piperazinil )~4h~tieno~
[354-b7/T, 5]benzodiazepina; 7e=cloro~i-metil-10-(i-piperazi~
nil)-4H-tieno/3, 4~b7/T, 5/benzodiazepina; 7++cloroml O~{Llmpipe—
razinil)-4H-tienoZ§}4-272?3§753nzodiazepina; §~cloro~i0-(4~
metil-l-piperazinil)-4H—tieno£§}4~E7Z;}§7benzodiazepinas 7=
hidroxi-10=(f~metil=l-piperazinil )=4H~tieno/T, 4~57/¥, 57/benzo~
diazepina; 6~hidroxi-10-(4~metil-l-piperazinil)=4H~tieno/3,
4-b7/T, 5/benzodiazepina; 10~/7-(3-dimetilaminopropil )~1l~pipe-
razinil/-4H-tieno/J, 4-b//T, 5-/benzodiazepina; 7-~metilsulfonil
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~10-(4-metil-l~piperazinil)L4HatienoL§,4~~72§;57benzodiazepi-
na; 10-(l-piperazinil )=4-etil- 4H-ti'eno[3f, 4eb7 /T, 5 benzodi aze-
pina; 4metil-l0=/4-{2-hidroxietil)-Ll-piperazini}/-4H-tieno
[3,4-b7 /1,5 benzodiazepina; 7-nitro-10-(4-metilei-piperazinil)
_4H-tien0~ég,4—972I,57benzodiazepina; ¥y BemetiltioelOm(4~mas
til-l-piperazinil)-4H-tieno[3;4-2725}57benzodiazepina.

Los compuestos de la presente invencidn son anzlgési-
cos activos cuando se miden por el ensayo de Psindrome de
contorecidn! para actividad analgésica como es descripto.por
Siegmund, y otros, Proc. Soc. Exp. Bio. y Med., 95, 729
(1957), con modificaciones. Este método se basa en lz reduc-
cidn del nifmero de contorciones seguido por inyeccidn intra-
peritoneal de un mg/kg de peso del cuerpo de fenil peguinona
en ratones glbino suizos macho de un peso de 15«25 g« Bl sin~
drome se caracteriza por contracciones intermitentes del
ademén, contoreibn y rotacidn del tronco, y extensidn de
las patas traseras comenzando 3 a 5 minutos después de inyec-
cidn de la fenil pequinona., Los compuestos de ensayos se ad~
ministran oralmente a la dosis indicada a grupos de 2 rato-
nes cada uno, 30 minutos antes de 1la inyeccidn de la fenil
P~quinona, E1 nimero total de contorciones exhibida por ca-
da grupo de ratones se registra para un perfodo de 3 minutos
comenzando 15 minutos después de la inyeccidn de la fenil p-
guinona. Un compuesto es congiderado activo si se reduce el

nimero total de contorciones en dos ratones de ensayo desde
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un valor de control de aproximadamente 30 por par a un valor

de 18 o menos. La Tabla I resume los resultados de este enw-

. » . &
sayo en compuestos repregentativos de la presente invencion.

himero de contord

ciones por par

Inbla I
Compucsto
10mi dmmetilelopiperacinil J~4E-tionom

/3 4=b7 /T, 5/ benzodiazeping

frms tilml0m( femotilel-piperezinil J=4H-
. — - ot il 4 . 1]
tieno/3, d=b/ /1, 5/ venzodiazopina

Diparclorato de 7-clero=Lllm{j=metilal~
pipsrazinil Je4H-tieno/3, 4~b/ /1 5/ ben~

zodiazepina :

fucioromlCm{ dmmetil=lmpiperazinil J~4H~
tieno/3, 4=2/ /1,5 benzodiazepina

Diparclorzgbe ds Jecloro=fenctil~lO-
(4-mcti1-l~piperazinil)—4H-ticnoéﬁ;4-
§7[I,i7bcnzodiazepina

4,2

7,6

6,2
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Los compuegtos de la presente invencidn son dtiles
para el alivio de dolor e inflamacién en enimales de sangre
caliente, Para determinar la actividad anslgésica, se ubili-
za una modificacidn del método de Randall y Selitto Lgfch.
Int. Pharmacodyn., 111, 409 (1957)/. Este ensayo mide el
umbral de dolor de rebas cuyas Patas han sido hechas sensi-
bles a lz presidn mediante la inyeccidn de 0,1 ml de upa
suspensidn acuosa al 20% ce levadura de cerveza en lz supere
ficie plantal de la pata trasera izguierda. Una fuerza gons-
tantemente en aumento (16 g/segundo) se aplica a2 lz pata hin-
chada utilizando un medidor Analgesy; Ugo Basile. La presidn
se detiene a 250 g de fuerza cuando no hay ninguna respuesta
(repentina lucka o vocalizazcidn). Las ratas de control %rataw
das con un vekiculo de :lmiddn responde a una presidn de
aproximadamente 30 g. Los umbrales del dolor por pregién
siempre se registran dos horess después de la administracidn
de levadura de cerveza. Los compuestos de ensayos se admie-
nistren al mismo tiempo que la levadura, a una.dOSis oral
de 200 mg/kg. Las relaciones de umbrales de resccidn de
tratados (T)/control (C) se calculan como estimaciones de
eficacia analgéeica (grado de analgesia obtenible). Los come
puestos de ensayos son aceptados como activos cuzndo produ-
cen una elevacién de 100% ce dolor (T/C‘L 1,37). Los resulta-

dos de este ensayo en compuestos representativos de la pre-

gsente invencidn aparecen en 1g Tabla IT.
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Tabla II
Compuesto Relacion T/C
L O (4emetilel=piperazinil )=45-
tieno/3, 4=b//T, 5/benzodiazepina 1,57

Diperclorato de 7-cloro—d-metil
bo] O ( 4—metil-l-piperazinil )-4H-
tieno/3, 4~b//1, §/benzodiazepina 1,55

Los compuestos de la presente invencidn son fisiold=
gicamente activos en el sistema nervioso central y demuestran
gran actividad como zgentes anti-psicdticos o neuroiépticos.
Un ensayo §til para actividad anti-psicdtica consiste en me- .
dir la reduccidn de actividad motriz espontdnez en animales.

Grupos de cuztro ratas son tratedos oralmente con el
compuesto de enszyo disuelto o suspendido en un vehiculo de
almiddn a una dosis toleradas mdxima. En el momente egbtimado
de efecto mZximo, los animzles son colocan individuslmente
en un contador de actividad Animax y se registra la activie -
dad de cada rata durente un periodo de 5 minutos. Los rew
cuentos de actividad se comparan con los valores de cenirol
histéricos o parslelos para deterninar una actividad locomo=
triz significativa aumentada o disminuida.

El compuesto es considerado como depresor activo si
los recuentcs son 50% o menos de los valores del control.

Lasdosis efectivas medias (DMDSO) (dosis que disainue
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ven la actividad locomotriz en 50%) son determinadas, en gru.
pos de seis ratas, para aquellos compuestos considerados ;;.
tivos, mediante un método de cuadrados mfnimos /D.F., Finney,
Statistical Methods in Biological Assay, Segunda Edicidn,
Hofner Publishing Co., New York, 456-457 (1664)7. La dosis
efectiva que provoca una reduccidn de 50% en la actividad
motriz (DMDSO), expresada en mg/kg de peso del cuerpo, de
algunos compuestos tipicos de la presente invencidn se in-
dica en la Tabla IIIL,

Tabla IIT

Compuesto DMD50 (mg/ke)

10-(4-metii-lepiperazinil )-4H-
tieno/3, 4-b/, 1, 5/benzodiazepine 6,1

6mcloro=10-( 4=metil-l-pipera-
zinil)-4H-tieno/3, 4-b//T, 5/ben~
zodiazepina 7,7

Diperclorato de 7=cloro=l0-{4-
metil-l-piperazinil )=4H-tieno
[3;4-§72j;575enzodiazepina 20

Diperclorato de 7-cloro-j-me-
£i1~10-(4~metil-l-piperazinil)

- 4H-tieno/3, 4-b/ /1, 5/benzodia-
zepina 25

4=metil-10-(4-metil-l-pipera~
zinil)—AH-tieno[i,4—Q7ZI,57ben-

zodiazepina I 12
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Los compuestos de la presente invencidn son fisiold-
gicamente activos en el sistema nervioso central y demues-
tran una gran actividad como agentes anti-psicdticos o neurow
1épticos. Un ensayo #til para la actividad anti-psicdtica
consiste en medir la ptosis en animales.

La ptosis es definida como un cierre de la aberturz
palpebral (pirpado) mds de 70%+ Los compuestos a ser ensaya~
dos se administraron oralmente z grupos de diez ratas cada
uno. Periddicamente luego del tratemiento las ratas fueron
suavemente colocadas en la tapa de la jaula y examinadas
durante 90 segundos con relacidn a signos de ptosise Bsta
manipulacidn elimina la ﬁtosis espontinea. Las ratas luego
fueron dejadas cazer desde una altura de aproximacdamente 46
em (estimulacidn exteroceptiva) sobre la parte superior de
la jaula para una reversibilidacd de pbtosis. La ptosis rever-
sible es definida como menos de 70% de cierre de la abertura
palpebral durante mis de 1 minuto luego de la estimulacidn
exteroceptiva y es indicio de actividad neuroléztica de la
droga administrada. BEste ensayo ha gido descriptoc por
Tedeschi, D. H., "Criteria for the Selection of Pharmacolo-
gical Test Procedures Useful en the Evaluation of Neuroe
leptic Drugs', Proceedings of the VI Internaztional Congress
of the Collegium Internationale Neuropsychopharmacologicum,
PPs 145-153 (1968). Los resultados de este ensayo en compues-

tos representativos de la presente invencidén aparecen en la
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Tabla IV, donde se da la dosis (DESO) estimada pary crear

una ptosis reversible en 504 de los animales,

Tabla IV

Y SR T g?mpuesto . ‘DE'SO (mg/kg)

] O-( 4~metil=lempinerazinil )=qHe
tieno[ﬁ,4~g/[},57benzodiazepina 13
Diperclorato de 7-cloro=lOw(4-
netil-l-piperazinil )=4H-tieno

/3, 4/ /1, 5/benzodiazepina .. 1o

S €loro=10~(4-metil-l-piperazi=-
nil)-4B-tieno/3, 4~b7/T, 5/benzo

iiazepina 17

Compuestos de laz presente invencidn exhiben activie
dad anti-psicdtica cuande se miden por el ensayo de Discrete
Trial Conditioned Avoid;nce.

En este ensayo los compuestos se administran oralmen-
te a ratas macho Long-Evens en un vehfculo de almiddn unim
versal. Las ratas fueron preacondicionadas para hgcer una
respuests de evasidn al 70%.

Las rates se colocaron en jaulas individuales y un
tono de alarma es sonado cada 20 segundos. Cada rata tiene
la oportunidad de presionar una barra que, si se hace dentro
i § segundos, evita un shock eldctrico a través del suelo

de rejilla de la jaula y es denominado una respuesta de eva-
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Cada rata es proporcionada 50 ensayos ¥ se mantiene

2 idns La droga es adminige

un resultado de respuestas de evasidne. La 3 2 5
trada a diversos niveles de dosise. Las drogas gue exhiben
una actividad anti~psicdtica son conocidas como gue bloguean
esta respuesta de evasidan,

Se egtima 1z dosis media efectiva (DE5O) que reduce
la respuesta de evasidn en 507 en comparacidn con controles.
Los resultados de tal ensayo se registran en la Tabla V.

Tabla V

Compuesto DEco (mg/xg)

[zinil)=4H-tieno/3, 4-b7 /T, 5/ben~

1.0 ( 4~metilelepiperazinil )e4H-
tieno /3, 4~b/ /1, 5/benzodiazepina 7

4~metil~10~(4emetilml-pipera~

zodiazepina 17
clorpromzzina 0

Los componentes activos de la presente invencidn pue-
den utilizarse en compogiciones tales como tahletas; el in-
grediente activo principal se mezcla con ingredientes forma-
dores de tabletas convencionales tales como 2lmiddn de maiz,
lactosa, sucrosa, sorbitol, talco, Acido estedrico, esteara=

to de magnesio, fosfato dicilcico, gomas, o materiales simi-
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lares como ser diluentes o portadores no tdxicos famacé&is.ii:-;""
camente aceptables, Las tabletas o comprimidos de las nuevas
composiciones pueden laminarse o formularse de otra manera
para proveer una forma de dosificacidn que proporciona las
ventajas de accidn prolongada o demorada o una accidn suce-
siva predeterminada de la medicacidn encerrada. Por ejempio,
la tabletaz o comprimido puede comprender un componente de
dosificacidn interna y uno de dosificacidn externa, estando
este dltimo en la forma de una envoltura alrededor del prime=-
ro. Los dos componentes pueden estar separados por una capa
entérica que sirve para resistir la desintegracidn en el es-
tdmago y permite gue el componente interno pase intacto al
duodeno o ser demorado en su liberacidn, Puede ubilizarse
una variedad de materiales tales como capas o recubrimientos,
incluyendo tales materizles un nimero de 2cidos poiiméricos
o mezclas de Acidos poliméricos con mzteriales tales como
goma laca, goma laca y alcohol cetilico, acetato de celulosa
y similares. Un recubrimiento entérico particularmente ven-
tajoso comprende un copolimero de 4cido maleico y estireno
junto con materiales conocidos que contribuyen a las propie~
éades entéricas del recubrinienta,

Las formas liquidas en que pueden incorporarse las
composiciones novedosas de la presente invencidn para admi-
nistracidn incluyen enmulsiones apropiazdesmente arcmatizadas

con aceites comestibles, tales como, aceite de gemillz de al-
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goddn, aceite de sfsamo, aceite de coco, aceite de mani, y
similares, como as{ también tdnicos y vehfculos farmacdubi-

cos similares. Pueden prepararse para uso parenteral suspen—

siones o soluciones estériles, Tambidn son deseables para wgo

por inyeccidn preparaciones isotdnicas que contienen preser-—
vativos apropiados.

La expresidn forma de dosificacidn segdn se describe
aqui se refiere a unidades fisicemente discretas dtiles como

dosis unitaria para sujetos de animales de sangre caliente,

conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de compo-

nente activo calculada para producir el efecto terapéuticn
deseado en asociacidn con el diluente, portador o vehiculo
farmacéutico requerido. La dosificacidn puede variar de 1 mg
a 70 mg por kg de animal de sangre caliente por dfa preferi~
blemente en dosis miltiples. Los reguerimientos de dosifice~
cidn diaria pueden ser de 50 mg a 2000 mg. La especificacidn
para las formas de dosificacidn novedosa de la presente in-
vencidn estin indicadas por ceracteristicas del componente
activo y el efecto terapéutico particular a ser obtenido o
las limitaciones inherentes en el arte de formular tal come
ponente activo para uso terapdutico en animales de sangre
caliente come se da a conocer en la presente descripcidne
Ejemplos de formas de dogificacién orales apropiadas de
acuerdo con la presente invencidn son tabletas, cdpsulas,

comprimidos, paguetes en polvos, granulos, sellos, grageas,
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cucharadas, goteros, aapolles, smpoiletas, mdltiplos segre-

gatos de cuel:

3

uiera cde loc precedentes y otras formas dese
- r d
cripbtas agqui.
Los siguientes ejenpios cescriben en detalle lz prepaw
o & . .
racion de compuestos de la presente invencidne.

EJEMPLO 1

Pregaracién de 1,3,4.9-tetrahi’ro-4—metil—lOH-tieno-/z,4;b7

LZ.575enzodiazepina~10—ona '

Se hace alcalina una solucidn acuosa Ge 1,2 g de Nemee
til-o~fenilendiemina con solucidn de hidrdxido de sodio 1IN
en exceso y se extrae con tolueno. A los extrastos Ze tolﬁeno
secados (100 nml) se agrega 0,8 g de metil tetrahidromimox ;
3=tiofenocarboxilato, La soiucidn se calienta bajo refiujo
durante 2 horas durante 1o cual se recogen 50 ml de destila-
do en ungz trampes de Dezn-Stark. Lz solucidn de tolueno se
concentra hasta sequedad v el residuo ge recristaliza con
acetato de etilo para proporcionar cristeles emarillos, p.f,
196~198°C,

EJEMPLO 2

Preparacidn de 4,%=dihidromd~metil=lO0H=tieno/3, 4=b//1,7ben—

zodiazegina-lo-ona

Una mezcla de 0,5 g de 1,3,4,0-tetrahidrowfemetil.lOd
~tieno£§,4-§7 1,57benzodiazepina-10—ona y 0,5 g de azufre ge
fusiona a 160°C + 5 durante 1 hora, La mezcla de fugién se

suspende con cloroformo y se filtra. Bl filtrado se cromatoe-
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grafia sobre gel de silice con benceno:metanol 9:1 para pro-
porcionar un sélido, que se recristaliza con metanomagua pa-
ra proporcionar un sdlido, de color canela, Pefs 224=225°C
(descd).

EJEMPLO 3

Preparacidn alternativa de 4,9~dihidro-4-metil-~lOHutieno

[3.4-b7/T, 5/benzodi azepina-10-ona

A uns suspensidn de 3,8 g de 1,3,4,9~tetrzhidromi-me~
til—lO—H-tieno[§}4—27'i}§7benzodiazepina~10~ona en 15 ml de
piridina sece se agrega, en porciones, un total de 2,18 gz
de N-clorosuccinimida. La solucidn regultante. se calienta
en un bafio de vapor durante 15 minutos, se enfrfa y se dilu-
ve con agua. El sflido se recoge y se recristaliza en mebanol
para proporcionar un sdlido de color canela, Defs 224-225°C
(descs ).

EJEMPLO 4

\

Preparacidn de dihidroclorhidrato de 4,9-dihidrom/fmmetilO-

/5;(4—feni1-1—piperazinilZetilznloﬂntieno[§,4~b2(T,5Zbenzo-

diazepina=lO=ona

Una mezcla e 0,13 g de una dispersidn de aceite mie
neralehidruro de sodio de 557 y 0,5 g de 4,9=~dihidromjmme~
til-10H~tieno[§,4-Q7Zi;57Benzodiazepin-10eona en 25 nl de
dimetilfornamida seca se agita a temperatura ambiente duran=—
te 0,5 hora. A la mezcla se agrega 0,8 g de Nw(2~bromoetil)

~Hi-fenilpiperazina v la agitacidn se continda durante 18
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horas., Lz mezela de rezccidn se enfrfa, se apaga con agus

¥ se extrae con clorcformo. Los extractos de clorofomo see

cados se concentran hastz un aceite color castafio, que se

[+

purifice por cromatografia ce czpz delgacda (CDD) sobre gel
de sflice con benceno:acetszbto de etilo 2:1 como leviganbe.

El producto cleoso se convierte z la szl de dihidroclorii-

drato y ce recristalizaz en etancl-éter pars proporcionar un

sdlido bleonco, pefe 180-183°C (dzsc.).

. EJEMPLO 5

» P

Preparacidn de 4d=etilal, 3,4, O~teirshidro~lOi-~tienc/3, 4ub/

-

1 benzodiazepin-l0-onza

Una suspensidn acuosz de 4,3 g de clerhidrato de Ne
etilep-fenilendiamina se hace cicslina con solucidn de hidrde
xido de sodio en exceso y se extrae con toluenoc. 4 1l0s exe
tractos de tolueno secados (200 ml) se agrega 2,4 g de mebil
tetrahidroa4-oxo=3-tiofenocarboxiiato. Lz solucidn se calien-
ta bajo refiujo durante 3 horas, durante lo cual se recogen
100 ml de destilado en una tramps de Dean-Starke La solucidn
de tolueno se concentra hasta sequedad y el residuo se recrige
tzliza con acetato de etilo para proporcionar cristales ama-
rillos, pef. 195-197°C.

EJEMPLO 6

Prelaracién de 4, 9—dihidl‘0-4-etil—l 0H-tieng/§14~b7/i;57ben-

zodinzepinelO=ona

A una suspensidn de O’ 246 g de 4-—3'{35_1—1’ 3, 4} 9-‘Getrahi-
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dro~103—tieno[§}4~§7Zi;57benzodiazepin-10-0na eﬁ 2 m1 de pie=
ridina seca se agrega en porciones un total de 0,133 g de N-
clorosuccinimidas La solucidn resultante se calienta en un
bafio de vapor durante 15 minutos, se enfria y se diluye con
aguas E1 sdlido se recoge y se recristaliza con metanol-
agua para proporcionar cristales blancuzcos, p.f. 201.202°C,
EJEMPLO 7
Preparacidn de 1,3.4,9~betrahidrod. 6, 7=trimetilel0Hwticiao

[3;4—b77i;57Benzodiazepin-10-ong

Una suspensidn acuosa de 4,7 g de diclorhidrato de
Hemetiled, Smdimetileo-Ffenilendismina se hace alcalina com
solucidn de hidrdxido de sodio y se extrae con toluence &
los extractos de tolueno secados (400 ml) se agrega 2,25 g
de metil tetrahidrowfw-oxo-j3-tiofenccarboxilato. La solucidn
se calienta bajo reflujo durante 3 horas, durante lo cual
se recogen 250 ml de destilado en una trampa de Dean-Stark.
La solucién se enfria y el sdlido cue se separa se recoge
¥y se recristaliza con ccetato de etilo para proporcionar
cristales amarillos, p.f., 250-252°C (desc).

BJEMPLO 8

Preparacidn de 4,Q-dihidro-4,6,Zwtrimetil-lOH-tienOZE,4-b2
ZT,5Zbenzodiaze2in~10~ona

A una suspensidn de 0,40 g de 1, 3,4,9-tetrahidrosd, 6,
7-trimetil-10ﬂ~tieno[§;4-&7 1,§7benzodiazepin-10-ona en 3 nl .

de piridina seca se zgregs, en porciones, un total de 0,21 g
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de N-clorosuccinimida, La solucién resultante se calienta en
un bafio de vapor durante 15 minutos, se enfrfa y se diluye"
con agua. E1 sdlido que se separa se recbée ¥ se recristali~
za éon metanol para proporcionar cristales amarillos, p.f.
260-262°C.

EJEMPLO O

Preparacidn de 6,7-dicloro=l,3,4,9-tetrahidro—4~metilalCH-

tieno/3.4-b7/1, 5/benzodi azepinw10=ona

Una solucidén de 2,7 g de N-metil-4,5-dicloro-g-fenilen~
diamina y 1,85 g de metil tetrzhidro-4-oxo=3=tiofenccarbexila~-
to en 150 ml de tolueno se calienta bajo reflujo durante 3
horas durante lo cual se recogen 100 ml de destilado en una
trampa de Dean-Starke Lz solucidn se enfria y el sdlido que
s¢ separa se recristaliza con acetato de etilo para propor-
cionar cristales emarillos, p.f. 281-282°C.

EJEMPLO 10

Preparacidn de 6,7-dic10r074.Q—dihidro-4-meti1-lOH-tieno

/3,4=b7/T, 5/benzodizzepin=10-ona

A una suspensidn de 0,40 g Ge 6,7-dicloro-1,3,4,9-
tetrahidrow4-metil-10H-tieno/3, 4~b//T, 5/benzodi azepin=10-~ona
en 2,7 ml de piridina seca se agrega, en porciones, un total
de 0,18 g de Neclorosuccinimida. La solucidn resultante se
calienta en un bafic de vapor durante 15 minutos, se eafria
¥y se diluye con agua. El sélido que se separa se recoge y se

recristaliza con metanol-agua para proporcionar cristales
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Elancuzcos, p.fe 270-272°C (cesc.).
EJEMPLO 11

Preparacidn de 1.3'4,9-tetn§hidro-10H-tiéno/5;4—b77f.57benzo-

Una solucidn de 0,4 g de metil tetrahidro=4moxo=3-
tiofenocarboxilato y 0,27 g de o-fenilendiamina en 35 ml Jde
tolueno se calienta bajo reflujo durante 2,5 horas durafte
lo cual se recogen 15 ml de destilado en una trampz de Deanw
Stark. La solucidn se gnfria y se recoge el precipitedc. Re-
cristalizacidn en dimetilformamida-agua proporciona un s$lie
do amarillo, p.f. 216-218°C,

De manera similer se condensa 4—fiﬁor-grfenilendiami-
na con metil tetrghidro-j-oxo-3-tiofenocarboxilatoe pars proe
porcionar una mezcla de 7-fldor- y 6-fldor-1, 3,4,9-tetrahidro
~10H~tieno/3, 4-b//1, 5/benzocdi szepin-10-ona.

Empleando el mismo procedimiento generzl los siguien-
tes materiales de partida producen su mezcla correspondiente

de productos:

4-metoximomfenilendioming —eey 7-metoxim y 6-mctoxi—;l., 3y4,9=~tetrahidro~l O
tieno/3, 4-b/ /T, 5/ benzodiazepina=lOmona

4~hidroximp=fenilendiamina .y 7=hidroxi= y 6=hidroxi-l, 3,4, 9~tetrahidro~10li-
tiena/T, 4~b/ /1, 5/benzodiazepina=l0=ona

dwtrifluoronetileg~fonilen= e, 7=trifluorométile y Oetrifluorometilel,3,4,9~
tetrahidro-10H-tieno/3, 4-b/ /T, 5/bonzodiazepin-
=10~0onz

diomina

3=fllorep=fenilendiaming —m—n 3 5=fllor= y 8=Flfior~1, 3, 4, 9=totrabidro=10H-
tieno/3, 4~/ /1, §/benzodiazepine10~ona

4~nitro-g~-fenilendianing ey 7-nitro- y 6enitro-1, 3,4, 9~totrohidro-~10H-
tieno/J, 4=b7 /T, §/benzodi azepin=10-ona

d~metiltiomo=fenilendiomina ) 7-metiltio= y Gemetiltio-1, 3,4, 9=totrahidro~
10U~tieno/3, 4-b//T, 5/benzodiazopin=10=ona

{-metilsulfonil~o~fonilen .. s 7-metilsulfonil~ y G-metilsulfonil-l, 3,4,9-
s tetrahidro-10H-tieno/3, 4~b//1,5/benzodi aze=
pinelCenna .
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EJEMPLO 12

Preparacidn de £,0=dihidro-lO0H-tieno/3,4-b7//1,5/benzodiazepin

-10~0na

Una solucidn de 1,1 g Ze 1,3,2,0-~tetrshidro~l0Hwtieno
[3;4~Q7Zi}57Eenzodiazepin—10-ona vy 0,9 g de N-bromcsuccinimi-
da en 30 ml de dimetilfoimamida se agita durante 1 hora a'
temperatura ambiente, se diluye con 200 ml de agua y se reco-
ge. E1 precipitado se recoge y se recristaliza en metantlw

agua para proporcionar cristales de color canela, p.f. 218~

220°C. (desc.).

De manera similar la mezcla de 7-fléor- y 6-fliénr.l,
354, 9=tetrehidrowl0H-tieno/3, 4-b//T, §/benzodiaze pin~-10-0na
se trata con N-bromosuccinimida para proporcionar 7-fldor y
6~f1dor-4, 9~dihidro--10H-tieno/3, 4=t/ /T, §/benzociazepinelOm
Onae

Empleando el mismo procedimiento general loc siguien-
tes materiales de partida producen su correspondiente mezcla

de productos:
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+
7=mctoxiw y Gemetoxi-l, 3, 4, 9= —=——> 7-netoxie y 6-netoxi~4,0wdihidro~Ll0H=tieno=

tetrahidro=lQHwbieno/3, 4-27 [5, 457/, 5/benzodiazepin~10-ona
[X,57benzodiazepin=10-0na .

7-hidrexi- y 6-hidroxi-l,3,4,9- — 7-hidroxie= y 6-hidroxi-4,9-dihidro=10H-tieno
tetrahidro-~lOH-ticno/J, 4-1:7 - [3,4-b7 /X, 5/ venzodi azepin-10-ona

LY, 5/benzodiazepin~10-ona

7-trifiuormetile y 6=trifluore ——y 7~trifluormetil- y bmtrifluormetiled, 9w
metil-l, 3,4, 9=tetrzhidro~10-ticno  dihidro-lOH~tieno/3, 4,~b7/T,5/beazvudiazepin
/3, 4=b7/T, 5/benzodiazepinal0-ona ~10-ona
§=fllior= y B=fllior-1,3,4,9-tetra= — 3 §=flfior- y 8~fllior~4,9-dihidro~10H~ticno=
hidro-10H-tieno/J, 4~b7/T, S7benzo~ [354-b7/T,5/benzodiazepin=-10-oia
dizzepin~10-ona
Jenitro= y Genitro=l, 3,4, 9=tetram -y 7=nitro= y bHwnitro=4, G-dihidro=10H«tieno~
hidro~10H~tieno/3, 4=b7/T,5/benzo~  [3,4-b7/T, 5/benzodiazepin=10~ona

" diazepin~10-ona .
7~motiltiom y Gemetiltioml, 3, 4,9~ -y 7-metiltio~ y Semetiltio=4, 9mdihi drn «1O0Hw
tetrahidrowl0li=tiencw/7, 4b7/T, 57 tieno/J,4-b7/T, 5/ benzodiazepinalO~cna
benzodiazepin=l0Owona
7-metilsulfonil— y 6-metilsulfo= —3 7-metilsulfonile y Gemetilsulfonilw4,9-dihi-
nil-l, 3,4, 9~-tetrahidro-10l-tieno  dro-1lOl-tieno/3, 4~b//1, §/benzodiazepin-10-ona
(3, 4=b7/T, 5/venzodi aze pin=10~ona )
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EJSKPLO 13

Preparacidn de £,%~dihidro-9-metil.lOH-tieno/3,4-b//1,5/ben~

zodiazepin=-10~0na

4 una mezcla agitada de 0,84 g de 4,09-dihidro~l0H-
tieno/3, A~b//T, 5/benzodi azepin-10-ona y 0,18 g de dispersidn
de aceite mineral-hidruro de sodio al 55% en 25 ml de dimetile
formamida se agrega 0,3 ml de metil ioduro., Lz mezcla de feac-
cidn se agita durante 2,5 horas, se enfria, se éiluye con agua
vy se filtra., El producto églido se recristalizz con metanol-
agua para proporcionar cristales de color amarillo pilido,
p.f. 195-.198°C,

RJEMFLO 14
Preparacidn de 4-benciled, 9=cihidromGemetilelOH~tieno/ s A5y
(I,QZEenzodégggpin-louoag

A una solucidn agitada de 0,18 g de dispersidn de acei-

te mineral-hidruro de sodio al 57% en 25 ml de dimetilformae
mida se agrega 0,92 g de 4,9=dihidro-9-metil-10H~tieno/3, 4~
Q?Zﬁ;57Eenzodiazepin-10-ona ¥ 0,8 ml de beacil bromuro. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3,5 horas, se
apaga medizante adicign gota a gota de agua, se diluye con

200 nl de egua y se extrase varias veces con cloroformo. Los
extractos de cloroformo se secan sobre sulfato de maganesio y
ge concentran bajo presidn reducids para proporcicnar un aceim
te color dmbar, que se cristaliza al triturarse con metanol,

Recristalizacidn con metanol acuosc y luego con acetato de
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etilo proporciona cristales blancuzcos, p.f. 151,5-153°C,

EJEMPLO 1§
Preparacidn de 6-cloro-4,9-dihidro=10H~tieno/3, 4-~b//1, 57

benzodiazepin-10-0na

A una solucidn de 1,6 g de una mezcla de 7-cloro-
y 6-cloro-1,3,4,9~tetrahidro-10H~tieno/3,4-b//1,5/benzo-
diazepin-l0-ona (preparada por la condensacidn de 4~cloirv-
o-fenilendiamina con metil tetrahidro--4-oxo-3-tiofenocar-
boxilato en tolueno a temperatura de reflujo) en 12 ml de
piridina, se agrega, en porciones, 0,85 g de N~clorosurcini-
mida. Se agrega una porcidn de 3 ml de piridina y la nezcla
ge caliente en un bafio de vapor durante 15-20 minutos., La
mezcla se enfria y se diluye con agua resultan’o en ia fore
macidn de cristales dorados que se recogen por filtracidn.
Esto se recristaliza con metanol proporcionando 0,39 ge Pofo
279=-281°C.

El filtrado resultante de la adicién de agua se tra~
ta segin se descrihe en ejemplo 16.

EJEMPLO 16

Preparacidn de 7=cloro=4,0-dihidro-10B-tieno/3, 4=b]

/1, 5/benzodiazepin-l0=0na

El filtrado acuoso, preparado como se deseribid en el

ejemplo 15, se diluye adicionzlmente con agua resultando en.
la formacidn de un sdlido amarillo, Este sdlido se recrisba-

liza con metanol acuoso proporcionando 0,4 B, Pefe 1067~198°C.
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SJEMPLO 17

Preparacidn de 7-cloro=4.0-dihidrombmnetil-10H=tieno/3,=b/

/1, 5/venzcdiazepin~l0-0na

Una porcidn de 532 mg de 7=-cloro-l,3,4,%-tetrahidro
~4-netile10H~tieno/3, 4~/ /T, 5/benzodiazepin-10-ona (prepara-
da por la reaccidn de 4-cloro~2=-amino~-N-metilanilina -y 3-
cetow4=carbometoxi tetrahidro tiofeno a temperatura de rzflu.
jo en tolueno) se suspenden en 4 ml de piridina. Una pereidn
de: 276 mg de N-clorosuccinimide se agrega en porciones mien-
tras se léva con 1 ml de piridina. La mezclz se calienis en
un bafio de vapor durante 15-20 minutos, se enfrfa y se cilu-
ye con agua proporcionando un sélido color castafio gue se
recristaliza dos veces con metanol proporcionando 0,25 g.,
p.f. 244-246°C,

EJEMPLO 18
Preparacidn de 4,9~dihidronloﬂ~tieno/§,4-b7/f,ﬁZBenzodiazegin
~10-tiona |

Una mezcla de 0,76 g de 4,9=dihidro-10H~tieno/3, 4~b/
/T,5/benzodiazepin-10-ona y 1,0 g de pentasulfuro de Fésforo
en 10 ml de piridina seca se agitz y se calienta bzajo reflu-
jo durante 4 horas. La mezcla de resccidn se concentra hasta
sequedad y el residuo oleoso se agita durante 18 horas con
25-30 ml de solucidn de carbonato de sodio 1N (pH 7=-7,2). Bl
sélido asi obtenido se recoge, se lava con agua y se recrise

taliza con metanol para proporcionar cristales de color ana-
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ranjado, p.f, 210-212°C,

De manera similar 7-flior-4,9-dihidro-10H-tieno/3,4=b/
[i;§7benzodiazepin-10-ona se trata con pentasulfuro de fésfo-
ro para proporcionar 7=-flior-4,Swdihidro~10H-tieno/3,4-57/1,
57 benzodiazepin-10~tiona,

Empleando el mismo procedimiento general log siguien-

teés materizles de partica producen los productos enumerados:

fenie toximd, 9mcdihidro=10Hetieno ———> G~metoxi~4,9-dihidro~l0H-ticno/3,4-b//T,5/~

[3,4-07(T, 5/benzodiazepinelOeona benzodiazepin~iO-tiona

7-hidi0ximd, 9mdihidro~10limticnom ———y J=hidroxi=d,9~dihidro-10«tieno %, 4~b7/T, 5/~
L3, 45743, §7benzodiazepin-10-0na benzodizzepin~l0-tiona

6uwtrifluormotiled, 9~dihidro~l0ile —— 6=trifluormetiled,9~dihidro=10H.tiLno Lfi‘, l4--})“—
tieno/3, 4=b7/T,57beazodiazepinm [I,57benzodiazepin=10-tiona

10-ona

5=f180r=d, Grudihidroml0letitnde —mm—y S=-Eliiored, 9~dihidrowlOH=tieno/3, & b7 /T, 5/=

L3, 4-17/%, 57oenzodiazepin=10-ona benzodiazepin=l0-tiona

7=nitrowd, Gudihidro=lOH-ticnom —mmmm— 7=nitro=4, 9=dihidro~1 OH-tieno/3, 4~b7/T, 57~
(35 4=07, (T, 5 venzo diazepin-l0-ona benzodiazepin=10-tiona

bemetiltiomd, 9-dihidro=10H-ticnom . b=metiltio-4, 9~dihidro=10Hetieno/J, 4=b//T, 5/~
3, 4.1:_7'[_1', 57bcn zodiazepin~lC-ona’ benzodiazepin-lO-tiona .

Jumictilaul fonilad, 9~dikidro~10i- —— 3 7~metilsulfonile4, 9~dihidro~LlOi-tieno/3, Py
tienc/3, 4-1//T, s benzodiazepin-. [T, 5/benzodiazepin-10etiona

10wona '

oo tiled, QudihidromlOHmtionosn —mm—m——b Jemetiled, 9mdihidro~l0Hatiena/3, 4-b7/ /1, i benzo-
[3,4-07/T, 57benzodiaze pinel0mona diszepinelO-tiona

1
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BJEMPLO 16
Preparacién de 10-(metiltio)maH=tieno/3.d4=b//1, /benzodiazen

ina

A una suspensidn zgitada de 1,3 g de 4,9~dihicro=10H~
tieno/3, 4-b7/T, 5/benzodi azepin=10~tiona en 15 ml de dioxano
se agrega simultineamente z < 40°C, una solucidn de 1,0 g Jde
hidréxido de potasio en 10 ml de metanol y 2,2 g de metil
sulfato., Luego de completarse lz adicidn, la agitacidn ce¢ cone
tindz durante 1,5 horas. La mezclz se diluye con metanol y
se filtra. El filtrado se concentra hasta aproximadcmente
20 mi, se diluye con agua y se filtra. El precipitado pega-
joso se disuelve en cloroformoj la solucidn de cloroforro se
seca y se ccncentra para proporcionar un sdlido, gue se ree-
cristaliza en metanol«aguzs para proporcionar cristales de coe-
lor amerillo profundo, p.f. 128,5-130°C,

De manera similar 7-fldore4,9=dihidro-10H=tieno/3, 4=
b//1, 5/benzodiazepin-10~tiona se hace reaccionar con hidréxi-
do de potasio y metil sulfato parz proporcionar 7-flior-10-
(metiltio)-AH-tieno[E,4—§7ZI,57benzodiazepina.

Empleando el mismo procedimiento general los siguienw

tes materiales de partida producen los productos enumerados:
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Gmmetoxind y Oudinidrowl Oll=tieno= —— .y 6epetoximlO~(metiltio )=4H=ticno/3,4=b7/T, 5/~

/3, 4=b7 (T, §/bcazodiazepin=l0- benzodiazepina .

tiona .

F-itidroxi=i, 9~dinidro~LlGii-Lidnoms we 7..hidroxi..10..(méti]_tio)—4{!-{;5_.3110[3- » 4-9_7 L'f, 57..
/3, 4-b7/T, 5 bonzodiazepin~1C- benzodiazepina ’

tiona

f-trifluornetilmg, 9=dihidro~lOle e 3 Gutrifluormetilel0~(metiltio )_41{-ticno[_§', b/

tieno/3,4=b7/T, 5 benzodl azopine. [T, 5/benzodiazepina

1Q0~tiona

j=flior=4,9=dihidro~10lwticnomw ey S-flﬁop-lo.-(metiltio)-4il-tiuno£§,4-§7 1, 57..
[E;4—~7Zi;57bcnzodiazepin~10- benzodiazepina

tiona

7wnitrom4,9=dihidro~10l-ticnom —— 3 J-nitro-10-(metiltio)~4lw~tiono/3, 4-b7/T, 57-
/3, 4=h7 /T, 5 benzodiaze pin=10- benzodiazepina :

tiona . -
b~metiltioms, 9=dihidro=lOl-ticno ——; 6-mctiltio—10-(mebiltio)-4ﬂ-tiana[§;4-&7 i;57L
L3, 4=b7 /T, 5 benzodi azepin-10=tiona benzediazepina

7mmotilsulfoniled, 9-dihidromlOBm s 7-nctilsul fonil=10-{metiltio Jmql~tizao/3, 4=b7=
tieno/3, 4=b//1, 57 benzodd aze pine [T,57benzodiazepina

~10-tiona ' .

7=netiled, S=dihidro=lOieticnom aee .y 7-metil-10-(metiltio)-AH-tienolg,4~§7 1,57;
[3;4-_7Zi357benzodiazapin~10— benzodiazepina

tiong
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=_ .~ EJEMPLO 20
Preparacidn de 10-(4-metil-l-piperazinil )mdH-tieno/3, d=b/
[I,SZbenzodiazegiﬁa

Una solucidn de 1,0 g de 10-(metiltio)-4H-tieno/3,d~

b//T, 5/benzodiazepina en 5 ml de N-metilpiperazine se trata
con 2-3 gotas de acido acético glacial y se calientes balo
reflujo durante 4 dfas. La solucidn se concentra hasta sé=-
quedad y el residuo se calienta con 4cido acdtico. La solne-
cidn dcida se filtra, se enfrfa'y se hace alcalina con Lia
drdéxido de amonic concentrado. El precipitado se recoge; se
lava con egua y se recristaliza con acetona=dter de petrdleo
(30-60°C) para proporcionar cristales amarillos, pefe 197,5-
199°C.

De menera similar 7=f180relO-(metiltio)-jH=tieno/3,4w
b//I, 5/benzociazepina se hace reaccionar con N-metiipiporazi-
na para proporcionar 7-flfiorel0e(4enctilelepipcrazinil JewliH-
tieno/3, 4=b//T, 5 benzodiazepina ¥ 7-metoxi=10-(metiltio )mqHn
tienoég,4—§7Zi;57benzodiazepina proporciona 7=metosimlOm(fwm
metil-l-piperazinil )-4H~tieno/3, 4~b//I, 5/benzodiazepina.

EJEMPLO 21

Preparacidn de 10—(;:piDerqgigél)-4He&gggglz;Q=§ZZi;jZEggggz
dinzepina

Una bomba cargada con 2,5 g de 10-(metiltio)-iH-tieno

[5;4-§7Zi;57henzodiazepina, 8,6 g de piperazina, y tres gotas

de Acido acético se coloca en un bafio de aceite y se caliene
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va a 155-160°C durante 4 dfas. Lz bomba luego se enfrfz y el
y

contenido se disuslve en Acido acdtico 2N« La solucidn se

filtra y el filtrado se hace alcziino con hidrdxido de amonio

¥ se extraze con cloroformo. Los extractos se secan, se file

tran y se evaporan parz proporcionar un s6lido zmarillo. Ree

cristalizacidn con e%eznol proporcionz el producto como cris-

tzles de color canela claro gque funden a 228-231°C. (desc.).
BJEMPLO 22

Preparacidn de 10w(piperidino)-di-tieno/3,4=b//1, 5/benzodia~

zeping

Una solucidn de 0,7 g de  10~(metiltio)-4i~tienc/3?, 4~
§7Z§;57%enzodiazepina en 5§ nl de piperidina se trebz con una
gota de Acido acético glacial y se czlienta bajo reflujo du-
rante 4 dfas. E1l exceso de piperidina se elimina bajo presidn
reducida v el residuo oleoso se calienta con Acido acético
diluido y ge filtra. Bl filtrado se enfrias y se hade alcalino
con hidréxido de amonio concentrado para pronorcionar un sb-
lido amarilio. Recristalizacidn con acetona=&ter de petrdleo

(30-60°C) proporcionz cristzles amarillos, pef. 157=159°C.

EJEMPLO 23
Prepgggcién de 419—dihidroqggmetil-1oﬁ_tienoZi,A-bZZT,5Zben—

zodiazepinel0«tiona

Una mezcla de 0,4 g de 4,9=dihidroedenetil-l0H~%ieno
Lﬁ;4-2725;57benzodiazepin-10—ona Yy 0,5 g de pentasulfuro de

fésforo en § ml de piridina seca se agita y se calienta bajo
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reflujo cdurante 4 horas. La mezcla de reaccidn se concentra

hasta sequedad y el residuo se zgita con 10 ml de solucidn

de carbonato de socio 1N durante 18 horas. Bl precipitado

8¢ recoge, se lava con aguwa 7 se recristaliza con metanol
Para proporcionar cristales dorados, pef. 203~204°C,
BJEMFPLO 24

rd

Preparacidn de demetilelOe=(metiltio)mdH~ticno/3,4ub7/T, 57

benzodiazeping

A una solucidn agitada de 0,7 g de 4,9~dihidro=j-metil
~10H-tieno/3, 4~b//T, 5/benzodiazepin=lO~tiona en 10 nl de di=-
0Xano se agrega gota a gota y simultineamente a 30-40°C, una
golucidn de 0,95 g de hidrdxido de potasio en 10 ml de mebaw
nol y 0,8 nl ce metil sulfato. Luego de completarse la aci-
cidn, la mezcla se agita durente 3 horas, se diluye con mew
tanol y se filtra, E1l filtrado se concentra hasta aproximada~
mente 20 ml, se diluye con agua y se extrae con cloroformo,.
La solucidn de cloroformo se concenbtra para proporcionar un
sélido, que ge recristaliza con netanol-agua para preporcio-
nar crigtales anaranjados, pef. 113-115°C,

EJEMPLO 25

Preparacidn de 4emetile30-(4-metil-l-piperazinil)=4H~tieno
ZE.A—bZ(fzEZbenzodiazcgina

Una solucidn de 1,2 g de 4denetilelO«(metiltio JmiH=

tieno/3, 4~b//1, 5/benzodiazepins en 6 ml de Nemetilpiperazina

se trata con 2-3 gotas de Acido acético glacial y se calien-
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ta bajo reflujo cdurante 4 dfas. La solucidn sc concentra
hasta sequedad y el resicduo se calienta con fcido acdbtico
¢iluidos La solucidn dcica se f£iltra, se enfria, y se hace
alcalina con solucidn de hidrdxido de zmonio concentrado.
Bl precipitado se recoge, se leva ¢on agua y se diguelve
en cloroformo, La solucidn de cloroformo se secz y se conw
centra hasta un aceite, gue lentamente se cristaliza. Recrige
talizacidn con etanol proporciona cristales amarillos, p.f.
83°-.B85°C.

EJEMPLC 26
Preparacidn de una mescla de 6mcloro=l,3,4.9-tetrashidro-idH-

tieno/3,4=b T benzodiazepin-l0~ona vy 7=cloroml, 3,4, Cwte=

trahidro-l0H=tienc/3, 4-b7/ i', §7benzodiaze pin-~10~0na

Una solucidn de 0,4 g de metil tetrashidrow4moxomje
tiofenocarboxilato y 0,36 g ce 4~cloro~o-fenilendiamina en
20 ml de tolueno se cglienta bajo reflujo durante 3 horas,
se enfria y se filtra. Bl sdlido obtenido se recrigializa
con dimetilformamids para proporcionar un sdélide amarillo,

pofu 233"235°C (desct )-
EJEMPLO 27

Preparacidn de 6-cloro-d.9-dihidrowlOHwtieno/3, 4=b//T, {7/ben=
_g_ggiazepin—loaona v 7-clor‘o—4,Q-dihidro—lOH-tieno(_ggAmbzz:'f,52

benzodizzepinwlO~ona

h una suspensidn de 1,5 g de la mezcla de Gwclorowl, 3,

4,9-tetranidro~10H~ticno/3, 4-97LT, 57 benzodizzepinwlOmona ¥
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7-cloro-1,3,4,9-tetrahidro-lOH—tienoég,é-§7ZE,§75enzodiazepin
=10-0na (prepzracz como se describid en el ejempio 26) en."
15 ml de piridina seca se agrega, en porciones 0,8 g do K-
clorosuccinimidae Lz solucidn resultente se calienta en un
bafio de vapor durente 15-20 minutos, se enfrfa y se diluye
con agua. El precipitado se recoge y se recristaliza con mew
tenol para proporcionar cristzles de color dorado, pef. 279-
281°C, que gon 6-cloro-d,9-dihidro=l0H-tieno/3, 4=b7/T,  ven~
zodiazepin-l0-ona pura. El filtrado de metznol se diluye con
agua para proporcionar un sélido emarillo, p.f. 197-108°C,
gue es 7-cloro~4,9-dihidro—lOH—tienq[3,4—372E,57benzodiaze-
pin=10«ona.

EJEMPLO 28

Preperacidn de 7_c1cro_4{9-dihidro-103-tieno/3;4-b7]I,57ben-

Zodiazepinel O=tiona

Unzs ﬁezcla de 0,88 g ce 7=cloro~4, 9=dihidrowlOH=tieno
[3,4-b7/T, §/benzodiazepin~10=0na y 1,0 g de pentasulfurc de
£dsforo en 10 ml de piridina seca se agita y se calienta ba=
jo reflujo durante 4 horas. La nezcla se concentra hasta sc-
quedad y el residuo se agite en 20 ml de solucidn e carbonaw
to de sodio 1N (pH 7-7,2) durante 18 horas. Bl precipitado
se recoge, se lava con agua ¥y S€ recristaliza con mebanole
agua para proporcionar un sélido Ge color amerillo profundo,

P-f- 197-198, SQCO, (deSC~ )o
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BJEMPLO 29
Preparacidn de 7-cloro.10-(metiltio)~4H-tieno/3,4=b7/T, 5 ben=

zodiazogina

A una suspensidn agitada de 0,8 g de 7-cloro~i,Qudie-

hidro~10H-tieno/3, 4=b/ /T, {/benzodiazepin=10~tiona en 10 nl de
dioxano se agrega gota a gots y simulténeamente = 30-40°C,
una solucidn de 0,95 g de hidrdxido de potasio en 10 mi de
metanol y 0,8 g de metil sulfato. Luego de completarse 1z
edicidn, la mezcla de reaccidn se agita durante 3 horas, se
Giluye con metznol y se filtra. Bl filtrado se concentra hasw
ta 20 ml, se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La
solucidn de cloroformo se concenira bajo presidn reducida pa=
ra proporcionar un sdiido, gue se recristaliza con mebznol-
agua pera proporcionar cristales smarillos, p.fe 111.3i134°C,
EJEMPLO 30
Preparacidn de diperclorato de 7=cloro=10=(4~metilei-pipera=

zinil)-dﬂ-tieno/§,4~b77i;57benzodiazegina

Una solucidn de 0,9 g de 7=-cloro=~lO-metiltiowejd=tieno
/3, 4=p] /T, 5/benzodiazepina, en 4,5 ml de Nemetilpiperazina
se trata con 2-3 gotas de Jcido acético glacial y se calien-
ta bajo reflujo durante 4 dfas. Lz solucidn se concentra has-
ta sequedad y el residuo se cslienta con Acido acético‘dilui-
do. La solucidn 4cida se filtra, se enfria y se hace alcali-
na con hidrdxido de amonio concentrado, El precipitado pega-

joso sc recoge y se disuelve en cloroformo. La golucidn de
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cloroformo secada se concentra bajo presidn reducida para
proporcionar 7=cloro-10-(4-metilel-piperazinil)~4H-tieno
LE,4~E7Z:,£7Benzodiazepina coro un azceite, Una solucidn eta-
nélica del aceite se trata con dcido percldérico =21 70% y se
diluye con zgua. Bl precipitado se recristaliza con metenol
para proporcionar cristales amarillos, pe.f. 268-270°C {desce).
BJEMPLO 31

Preparacidn de 6uclorowd4,9-dihidro~10H~tieno/3,4=b7/T, 57ben=

zodiazepin~-l0=~tiona

Una mezcla de 0,88 g de 6=cloro=q,9-~dihidrce~l0H~tieno
[3,4-b7//%,5/benzodiazepin-10-0na y 1,0 g de pentasulfure de
fésforo en 10 ml de piridina seca se agita y se czlients ba-
jo reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se concen-
tra hasta sequedad y el residuc se agita con 20 ml de goluw
cidn de carbonato de sodic 1IN (pH 7-7,2) durante 18 horas.
E1l precipitado se recoge, se lava con agua y se recristali-
za con metanol para proporcionar un sdélido enaranjado, p.f.
235~237°C (desc.).

EJEMPLO 32

Preparacidn de 6=cloro=10-(metiltio)-dH=tieno/3,4=b7/T, 57
benzodiazepina

A una suspensidn agitada de 0,7 g de 6=clorowdyudie
hidro-10H~tieno/3,4-b//T, 57/benzodiasepin-10~tiona en 16 nl
de dioxano se agrega gota a gota y simultineamente a 30w

40°C, una solucién de 0,95 g de hidrdxido de potasio en
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10 ml de metanol y 0,8 g ce metil sulfato, Luegc de complem
tarse la adicidn, 1z mezcla se agita durante 3 horas, se dilue
ye con metanol y se filtra. Bl filtrado se concentra hasta
20 m1 y se diluye con agua. Bl precipitado se recoge, se¢ la=
va con agua y se recristaliza con metanol-agua para propor-
cionar cristeles amarillos, p.f. 152-154°C,

EJEMPLO 33
Preparacidn de 6-cl0rowl Ow(4emetilelepiperazinil)=4H=ticno

/3, 4-57/%, 5/benzodiazepina

Una solucidn de 0,7 g de 6-=clorow10-(metil=tio Jwil~
tieno[§;4-g7 i}j7benzodiazepina en 3,5 nl de Repetiipiverzzie-
na se trata con 1-2 gotas de Zcido acdtico glacial y se calien;
ta bajo reflujo durante 4 dfas. La solucidn se concentra hasw
ta sequedad y el residuo se calienta con 4cido acdtico dilui-
doa La solucidn Acida se filtra; se enfriz y se hace alcalina
con hidrdxido de amonio concentrado. El precipitado'se recom
ge, s lava con agua y se recristaliza con acetona=dter de

petrdleo (30-60°C) para proporcionar cristales snarillos,
pefe 148-149°C (desc.).

EJEMPLO 34
Preparacidn de una mezcla de J=cloroml, 3, 4, 9=tetrahidromd=
metilelOHwtieno /3, 4eb//1, 5/venzodi azepin=10=0ns ¥ 6mcioro-

1,3:4,9=tetrahidro=g=metilel0H-tieno /3, 4-b7/1, s benzodiaze~
pinel Owona

Una solucidn de 2,8 g de metil tetrahidrom4moxom3=tiow
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fenocarboxilato y 4,0 g de 5-cloro-2-§etilaminoanilina en
200 ml de tolueno se calienta bajo reflujo durante 3 horas,
curante lo cual se recogen 100 ml de destilado. La solucidn
se enfria y el sflido se recoge y se recristaliza con acetato
de etilo para proporcionar un sélido amarillo, p.f, 233-235°C

(desc. )'
EJEMPLO 35

Preparacidn de 7-cloro-i-metil=d, Omdihidro-10H-ticno/3, s=h]
/1., 5/benzodiazepin~10-0na

A una suspensidn de 0,53 g de la mezcla de 7mclorowde
metil~1, 3, 4, 9~tetrahidro-10H-tieno/3, 4-b7/T, 5 benzodi azepin
~10-0na y 6-cloro-9-metil-l, 3, 4,9~tetrahidro=i0Hmtieno/3, 4=
b//I,5/benzodiazepin-10-cna (preparada como se describid ea
el ejemplo 34) en 5 ml de piridina seca se agrega, en porcio=
nes, 0,27 g d=2 N~clorosuccinimida. La solucidn resultante
se calientz en un bafio de vapor dursnte 15-20 minutos, se
enfria y se diluye con zgua y se filtra. El sdlido se recrise
taliza con metanol para proporcionar un sélido amzrillo gque
consiste en el fnico isdmero del encsbezamiento, p.f. 244~
246°C (desc).

BEJEMPLO gﬁ

Preparacién de 7-cloro_41ggpil-4,9~digi§ro-1oﬁ_tieno/§;4_b7

/T, 57/benzodiazepin=10~tiona
Una mezcla de 0,5 g de 7-cloro=demetileq, 9-dihidro-

1OH_tieno£3;4-§7ZI,57Benzodiazepin—10-ona 7 0,5 g de pentae
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sulfuro de £ésforo en § ml de piridina seca se 2gita v se ca-
lienta bajo reflujo durante 4 horas. La mezcla se concentra
haesta sequedad y se agite con 10 ml de solucidn de carbonato
de sodio 1N durente 18 horas, el precipitado se recoge, se
lava con agua ¥ ge recrigtaliza con metanoi Para proposcice
nar un sdlido amarillo, p.f., 238-240°C.

BJEMPLO 37
Preparacion de 7-cloromj-metil.1O-(metiltio)=~aH-tieno/7,4~b]

[I. r7benzodiazepina

A una suspensidn agitada de 1,1 g de 7-clorowd-metil

=4, 9=dihidro-10H~tieno/3, 4~b7/T, §/benzodizzepin-l0-tiona en
i§ ml de dioxano se agrega gota a gota ¥ simultincamente a
30-40°C, una solucidn de 1,3 g de hidrdxido de potasio ;n

15 ml de metanol y 1,1 g ce metil sulfato. Luege de comple-
tarse la adicidn, la mezcla se agita durante 3 horas, ge di-
luye con metanol y se filtrs. Bl filtrado se concenbra ﬂasta
20 ml, se diluye con agua y el precipitado se recoge. Recrige

talizacidn con metanoleagua proporciona cristzles de color

amarillo profundo, p.f. 156-158°C,

EJEMPLO 38
Preparacidn de diperclorato de 7-clorg=4~metile10=(4-metila

l~piperazinil)~dHetieno/3, 4~b7/T, 5/benzodiazepina

Una solucidn de 0,7 g de 7-c10ro-4~me£11~10~(metiltio)
-4H—tieno[3;4-§7Zi;§7benzodiazepina en 3,5 nl de N-metilpipe=-

razina se trata con 1l-2 gotas de Acido acdtico glacial v se
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calienta bajo reflujo curante 4 dfss. Lz soiucidn se concene
tra hasta sequedad y el residuo se calienta con Zcido zcftiae
co diluido. La solucidn Zcida se filtra, se enfrfz y se hace
a2lcalina con hidrdéxido de zmonio concentrado. Bl precipitado
pegajoso se recoge y se disuelve en cloroformo. La solucidn
de cloroformo secada se concentra bzjo presidn reducida para
proporcionar un aceite. La solucidn etandlica del aceite se
trata con Acido percldrico zl 70% y se diluye con agua. Ei
precipitado se recoge y sc recristaliza con etznol pars pro-
porcionar un sélido blanco, p.fe 212~215°C (desce)s
EJEMPLO 39

Preparacidn de 7-metiltio-10-/4-(2-hidrorietil)-l.piperazinil/

-4H-tieno/§;4-b77i;S7Benzodiazegina

Una solucidn de 7,1o-iais(metiltio )-4H-tieno/3,4=b//T,
57Benzodiazepina en exceso de N~(2-hidroxietil)piperazina y
fcido acético glacial se calienta a 140-160°C durante 2 dias.
La solucidn se vierte en agua y ¢l producto se recogc.

EJEMPLO 40

Preparacidn de 6wnitro-10-(d.bencil~l-piperazinil )e4H-tieno
/3, 4=b7 /1, 5/benzodizzepina
Una solucidn de 6-nitro—lO~(metiltio)-4H-tieno[3;4-h7

>Zi;57benzodiazepina en exceso de Nebencilpiperazina y &cido

acético gilacial se calienta a 1405160°C durante 2 dfase. La

solucidn se vierte en agua y el producto se recoge.
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Preparacidn de 7-hidrosxi~10-(4~fenil-i-niperazinil JeiB=tieno

/3,4-b/ /T, 5/benzodiazepina

Una solucidn de 7~hidroxi~-10-(metiltio)=4Hmtieno/3, 4~
b//1,5/benzociazepinza en exceso de N~fenilpiperazina y Acido
acético glacizl se calienta 2 140-160°C durante 2 cfas, La
solucidn se vierte en agua y el producto se recoge,

EJEMPLO 42

Preparscidn de 7—trif1uormetil~10—/z;(2—dimetilamino~eti1)_

1.piperazinil/w4H-tieno/3, 4~b//T1, 5/benzodiazepina

Una solucidn de 7-trifluormetil—10-(metiltio)eiB-
tienq[ﬁ,4~§7Zi;575enzodiazepina en exceso de 2-dimetilami-
noetilamina v 4cido acdtico glacizl se celienta a 140~160°C
durante 2 dfas, La solucidn se vierte en aguz y el producto
se recoge. .

EJEMPLO 43 .
Preparacidn de 6-metilsulfonil-10-(l-giuerazinil2-§H~tieno-'
/524—bzgi;SZbenzodiazegina

Una solucidn de 6-metilsulfonilelO=(metiltio )miH~

tieno[j)4~§7Zi;57benzodiazepina en exceso de piperazina ¥y
dcido acético glacial se czlienta en una bomba a 150°C duran-
te 2 dfas. La solucidn se vierte en agua y el producto se

recoge,
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BIEHPLC 44

Preparacidn de 6-metoyielOw(l-metil-l-niperazinil )=sH-tieno

[?.4—b2[1.§7benzodiazenina

Una solucidn de 6—metoxi~10-(metiltio)-4H—tieno[§,4-

. v . . . o, .
éZ[T,j7Eenzodiazep1na en exceso de Nemetilpiperazina y aci-
do acético glacial se calienta a reflujo durante 2 dfzz. La
solucidn se vierte en agua vy el producto se recoge.

EJEMPLO 45
Ereparacidn de 7-metil-10.(4-metil-l-piperazinil)-4H-tieno

zézd-bzgfzEZbenzodiazeEina

Una solucidn de 7-metil-10-(metiltio)-4Hwtieno/T,dn-

g . . . . . [ K}
b//T,5/benzocdiazepina en exceso de Nemetilpiperazina y Aci-
do acético glacial se calienta a reflujo durante 2 dfzs. La
solucidn se vierte en agusz y el producto se recoge.

EJEMFLO 46

Preparacidn de 10-(A-metil—lnpinegézinil)-4H—tieno~/§;4—b7

[§;57Benzodiazepina

Una mezcla de 2,32 gm de 4,9-dihidro~10H-tieno/3,4-b/
[i;§7Benzodiazepin—lo-tiona, 23 ml de N-metilpiperazina, y
3 gotas de Z4cido acético glacial se somete a reflujo con
agitacidn duraﬁ*;,e 18 horas. La reaccidn se vierte, mientras
estd caliente, en 400 ml de agua helada agitada. Bl produce
to se extrae con metilen cloruro, se seca sobre carbonato
de potasio y se hace pasar a través de silicato de magnesio.

Recristalizacidn en etanol caliente proporciona cristales
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BJEMPLO 47

Freparacidn de 10=(4~metileleni~erazinil)-dH-tieno/3,d~b/

1.5/benzodiazepina

A una mezcla de 2,16 g de 4,9~dihidrom10Hm-tieno/3,4~

b//1,5/benzodiazepin~10=ona y 1,06 g de carbonato de sodio
en 250 ml ce tolueno se agrega en pequefias porciones con
zgitacidn 1,90 g de p~toluenosulfonil cloruro. La reaccidn
se calienta a 60° durante 1 hora y luego se agreges 6 g cde Ne
metilpiperazinae. La reaccidn se calienta a reflujo durante

8 horas y luego se enfria y se exbtruye unz vez con carbonato
de sodio acuoso y varies veces con Acido clorhidrico 1¥. Los
lavados se 4cido combinados se vuelven bisicos con hidrdxido
de sodio 1N, El sélido se elimina por filtrzcidn, se purifi-
ca por cromatograffa y se recristaliza con etanol caliente

pzra proporcionar cristales emarillos, pef. 192-.1954°C,
BJEMPLO 48
Pre Earaci&) de 10— (4~metil~l~gigerazinil !-gﬁ-tienoz_g 2 4.-bZ

: [f, 5 Zbenzodi azepina

A una mezela de 2,16 g de 4,9=dihidro~1OH=tieno/3, 4=
b//1,5/benzodiazepin-10-ona y 2,02 g de trietilamina en 250
ml de benceno se agrega gota a gota con sgitacidn waa solue
cidn de 1,08 g de trimetilclorosilano en 50 ml de benceno.
Cuando la adicidn se completa la mezcla se somete 2 reflujo

durante 9 horas y luegoc se agregsn 6 g de N-metilpiperazinas
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La reaccidn se somete a reflujo durante 8 horas adicionales,
se recoge, y se extrae varias veces con Acido clorhfdrico
IN. Los lavades de dcicdo combinedos se vuelven bisicos con
hidrdxido de sodio 1N, El sdlido se elimina por filtracidn,
se purifica por ecromsztografia y se recristaliza en etanol
caliente para proporcionar cristales amarillos, Pefs 192
l94°cC,

BJEMPLO 49

Ereparacidn de 1.0-(4-metil-l-piperazinil)-di-tieno/3, 4=b/

/i;57benzodiézepina

Una mezela de 2,16 g de 4,9~dihidro-10H~-tieno/3,4-
b/ /T, 5/benzodi azepin-10-0ona y 3,38 g de fenil bis({~metil-l-
piperazinil)fosfinato en 250 ml de difenil dter se calienta
a 235°C durante 1 hora. La reaccidn se enfria y luego se
extrae varias veces con Acido clorhfdrico 1N, La capa acuo-
sa se separa y se basifica. Bl sélido se elimina por filtra-
cidn, se purifica por cromatografiz y se recristaliza en
etanol caliente para proporcionar cristales anarillos, p.f.
192-194°C,

EJEMPLO 50

Preparacidn de 10-(4-metilel-piperazinil)-f-(trifluormetil)

~4H—tieno/§,4-b7]f,575enzodi§gepig£

A una mezcls mecinicamente agitada de 22 ml cde tolueno
v 2,3 nl de amida en reflujo en unaz ztmdsfera de nitrdgeno

se agrega por nmedio de una jeringa 1,2 ml de tetraclorurc de
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titanio,

La solucidn de color castafio roja resultante se trata
(por jeringa) con 4,75 ml de N-metilpiperazina seguido por
2,6 ml de tolueno.

La suspensidn de color casbtafio smarilla resultante
se trata, utilizando una jeringa caliente, con una solucidn
preparada calentando 3,0 g de 4,9-dihidro~6=(trifluormetil)
~10H—tieno[3;4-9725;57%enzodiazepin-10-ona, 2,4 ml de F-me~
tilpiperazina y 5 ml de tolueno on una plancha caliente,

Luego de 2 horas a reflujo la mezcla caliente se
trata con 2 g de tierra de diatomeas seguido por 3,3 ml de
alcohol isopropilico y 2,9 ml de hidrdxido de amonio con-
centrado y se trangfiere con una corriente de aguz a un
embudo filtrador,

La torta de filtro se lava acabadamente con tolueno
¥ las capas en el filtrado se separan. '

La capa de tolueno se extrae con Acido clorhfdrico
2l 10% v el extracto zcuoso se hace bisico con hidréxidé
de amonio concentrado para proporcionar'un s8lido de color

emarillo pilido, p.f. 198-100°C.
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EGEMPLC 51

Preparacibda ce_10-(li-piperazinil)-l-trifluormetil)-4il=tieno
13,4_§/Ll,é7ben:odiazepina :

a

Se repite el procedimiento del Ejemplo 50 con canti-
dades molares cde piperazina en reemplazo de Nemebilniperaziw
nae Asf wna solucibn caliente de 35 ml de tolueno com 5,7 ml

de anisol v 1,0 ml de tetracloruro de titznio se Ltrata con
5,9 5 de pizerazinz anhidra y 5 ml de tolueno seguido nor una
nezcla caliente de 2,9 5 de piperazina, 4,9 g ce 4,9-dihidro-
§~(trifluormetil)-10H-tieno=/3,4-b/ /1, §/benzodiazepin~-10-0na
¥ 7 m}l de tolueno, Luego de 3 br a reflujo lz mezcla se tra-
ta con 4 g de tierra de diatomeas, 6,5 ml de alcohol.isapro~
pilico ¥ 5,8 ml de hidrbxico de amonio concentrado, se fil-
tra y se exvrae con tolueno., La capa de tolueno separada se
extrae con &cido clorhfdrico al 10% y la capa acuosz se ha-
ce blsica con hidrbxido de emonio para precipitar el produc-—
to amarillo gue, luego de cristalizacién en una'mezcla de
éter y hexano, funde a 184° - 185°C,

EJEKPLO_ 52

Preparacibn de 10-(4~metil-l~piperazinil)-7=(trifluormetil)-
4=tieno/3,4/ /1, 5/ benzodiazepina

Se repite el procedimientc del Ejemplo 50 substituyen-
do 4,9~dihidro-7-(trifluormetil)=10H=-tieno/3,4=b7 /1,5 benzo-
diazepin-lO~cna por el 6=~(trifluormetil)isbmero, Asf una mez-

cla caliente de 32 ml de tolueno, 3,3 ml de anisol y 1,7 ml
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de tebracloruro de titanio se trate con 7,0 al de Hemetilpi
perazina ¥ 3,8 =l de tolueno seguido por unz mezcla caliente
de 4,3 & de §,9~dihidro~7~(5rifivernetil)~10x *"enqés */[_,*/-
benzodiazepin~-l0~onz, 3,5 =i de i-metilpiperazineg 7 7,2 ml de
tolueno. Luego de 2 hr a reflujo, la nezcla se trata con 2,7
g de tierrz de diatomeas, 4,7 nl de alcohol isopropfiize y
432 nl de hidrbxido de amonio concentrado, se filira y se
extrae con bolueno, La capa de tolueno se separa ¥ se extrae
cor 4cido clorhfdrico 21 10%. Haciendo ia capa acuosa bsi-
ca con hidrézido de amonio proporciona un sélido amarillo,
pefs 133-135°C que funde a 175-176°C luego de rec"ﬂstallza~
cidn con &ter y hexzno,

EJEMPLO 53

Preparacibn de 4-metil-10-(4-metil-l-piperazinil)-4H~tieno
[356-b7/1, 5/ benzodiazepina

A una solucibn mechnicamente agitada de 42 ml de to-
lueno seco, 4,5 ml de anizol y 2,3 nl de tevracloruro de ti-
tanio se agrega §,3 ml de W~metilpiperazina y 5 mi de tolue~
no pientras se manbiene la temperatura entre 30-55°C,. A este
complejo se agrega 4,5 g de 1,3,4,9=tetrzhidro~l08~tieno~
Lgaé7£f,§7benzodiazepin-lo—ona ¥ 4,7 ml de Henetilpiperazie
na, y la solucifn resultante se somebe a reflujo durante 3
hr, La reaccidén se enfrfa y se agregan 6,5 ml de alcohol iso-
propflico, 4 g de auxiliar de filtro y 548 g de hidrbxido de

amonio concentrado. El sblido resultanbe se filtra v se lava
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extensivamente con toluenos La Capa orgénica me exbrae con
Scido clorhfdrico 3¥ y el producto se pfecipita, mienbras se
enfrfa, con hicdrbxido de amonio concentrado; El producto se
recoge, se seca, se disuelve en netileno cloruro y se hace
pasar a trav8s de silicato de magnesio., Recristalizacibn con
etanol caliente proporciona cristales an#rillos, Def. 54°=67°

C.

ETEMPLC 54

Preparacibn de 10~(4~nctil-l-piperazinil)~4H~-tieno/3,47/1,5/

benzodiazepina

A una mezcla necfnicanmente agitada de 148 ml de Solue-~
no seco, 15,9 ml de anisol y 8,13 ml de tetracloruro de tita-
nio se agrega 32,9 ml de Nenetilpiperazina y 17,7 nl de to-
lueno seco mientras se mantiene la temperatura entre 30°-55°
Ce A este complejo se agrega 15,9 g de 1,3,4,9=tetrahidro=-
10H~tieno/3,47/1,3/benzodiazepin-10~ona y 16,6 ol de Nepe-
+il piperazzina, y la solucibn resultante se somete a reflu~
jo durante 6 1/2 hr,

La reaccidn se enfria y se agregan 23 =1 de alcohol
isopropilico, 14 g de auxiliar de £iltro y 21 ml de hidrdxi-
do ¢e amonio concentrado. El sblido resultante se filtra y
se lava extensivamente con tolueno, La capa opginica se exs
trae con Acicdo clorhidrico 3K y el productoc se precipite,
mientras se enfrfa con hidrbxido de amonio concentrado, El

producto se recoge, se seca, se disuelve en metilenclorurc
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y se hace pasar 2 trevés de cilicabo de megnesio, Recristalie-

&}

zacibn con ebanol caliente proporcionz cristales amarillos,

pefs 167°=200°C,

&

SJEPLO 835

Preparacibn de 4-mebil-l0=(l=-npetilel-piperazinil)-4H-tieno
[3,&/ 1,5/benzodiazenina

Una sclucidn de 1,5 g ée f£luoborato de 10~etoxi-/fepe-~
ti1-4H-tienq£§,5713a57benzodiazepina en 200 nl de cloruro de
metileno se lava con dos porciones de 50 ml en solucibn de
carbonato cde sodio 1H, Luego ce secar y evaporar el metilen
cloruro, la base oleosa amarilla recuperada se traba con 4
wl de N-metilpiperazina y 0,225 g de cloruro de amoniv y 1la,
nezcla se agita y se calienbda a reflujo duranse 24 hr, La
mezcla se concenbra en un bafio de vapor bajo una corriente
de aire, El residuo se disuelve en 4cido acébico 2M y se fil-
tra, El filtrado enfriade se hace alcalino con hidrbxido de
amonio concentrado, El producto precipitado se filira, se di-
suelve en cloroformo, se secz sobre suifato de magnesio, se
filtra, y la solucidn se evapora hasta sequedad, El prbducto
se recristaliza con etancl para proporcionar cristales de co=-

lor amarillo, p.f. 83°-85°C,

EJEMPLO 56

Preparacifn de flucborato de lOmetoxi~d-metil-fH-tieno/3,4
1l,5/venzodiazepina

4L uns solucibn de 4,6 g de 4,9-dihidro=i-ne5il-108-
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ts

clorure, enfriada a +5°7, ss agreges durante 1/2 hr, § g de

proporciona el preducts como une sal cristalina gues luego de
recristalizacibn en metilen clorurof/éter proporciona crista-
les de color amarillo claro, p.f. 1759=177°C (desc,)<

: ZJEMFLO 57

Preparacidn de 10-(5— et11-l-piperaz1n11)- iE~=tieno/ 3,4 ;7
L1, 5/ venzodiazepina

Una mezcla we 2,2 g de 4,9=-dihidro-10% -tienq[§,4f§7
[I,5 benzociazepin=10=onz, 5,1 g ce l-notil-i-{trinetilsilil)
piperazina ¥ 0,1 g de Acido p-toluensulfdénico se coloca en
un recipiente a presibn y se calienta a 190°C durante 24 Lr,
La mezcla e reaccibn se disuelve en cloroforac v se lava
con agua, La solucibn de cloroformo se seca cobre sulfato
de magnesio y se concenira bajo presidn reducida pazra pro-
porcionar 2,0 g de un vidrio color castafio. La purificacidn
de este material proporciona cristales zmarillos, p.f. 192°-
194°C,

SJEMPLO 58

Prepara0161 de 10-(4~ret11—l—91pera21111)-4H-tlcnq£_, -b
L,5/benzodiazepina

Una mezcla de 2,16 g de {,9~dihicro-10H~tieno/3,4-k
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71,5/ venzodiazepina-10-ona y 2,28 g de pentacloruro de f£és-
foro en 20 ml de tolueno se somete a reflujo con agitacidn
durante 4 hr. El gsolvente se elimina bajo presidn reducida
y el residuo se disuelve en 20 ml de dimetilformamida y 3 g
de N-metilpiperazina. La reaccidn se calienta a 18 hr & 100¢
C, e6 enfria y luego se vierte en agua, Bl sdlido s¢ separa
¥y se recristaliza con etanol caliente para proporcicnar crig
tales amarillos, p.f. 1922-194¢C,

Deserita suficientemente le naturaleze del invento,
asi como la maners de realizerlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
¢eptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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en lz que Bl ¥ Rz son hidrégeno, elouilo inferior, alicoxi
inferior, haldgenc, nifro, triflucrmetilo, nmetiliio, metil-

sulfonilo o hidroxi; R3 es hidrégeno o slquilo inferior;

Bg es
i
H~N N~Ru, H-N S H-N(CHp),N(Rg),

—/

en donde 34 es hidrégeno, zlguilo inferior, 2-hidroxietilo,
fenilo o fenilalguilo inferior; n es 2 8 3; vy By es alquilo

© inferior; ceracterizado porque se hate reacclonar un COmpPuSS-

t0 de férmula:

R o

R, |
hmké\
S
\\\\N////L§Q/

Rz |
ve . R3
en la que R es hidrdgeno y By, R, ¥ Ry se definen como
anteriormente, con un complejo metel-amina de un metal del

grupo IVb de la Table Peribdica y de una emina de férmulas
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R"N ﬂ‘Ru ] H"N (0] HzN(CHz)nN (R5)2

en donde R4_, R5 ¥ n se definen como enveriormente, a una
temperature elevads, en presencie de un disolvente; y a
continuacién se recupera el producto de la mezcla de reaC-
cidn.
2.~ Procedimiento pars preparer benzodiacepinas,
tal y como queda sustancislmente descrito en la presente
liemoria.
Ista liemoria consgia de 57 hojas escritas a méguina
POr u2a sole cara.
Fadrid, g sn 1977
ALTERICAN CYANLZAD COLPALTY.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



