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Iz presenie invencidn se reliere z um procedizmisnio para

Dprepaver conpuesios d¢ Dérmulas
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Rs
en la que ®; ¥ R, son nidrbzeno, algquilo inferior, alco
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> ricr, hzldgeno, nitro, Friflucrmeiilo, meiiliio, metilsulfenils
& hidroxi; 33 es hidrdgeno o alquilo inferiorm; 27 es

/f‘““\ : H

i
-N N-Ri, =N ¢ O "N(CHZ)nN(Rs)zl

en deade R4 es hidrégeno, alquilc inferior, 2-hidroxistilo,
fenilo o fenilalquilo inferior; nes 24 33 7 R5 es aiquilo
10 inferior; 7 sus sales de adicidén de 4cido Ge los pmisros.

Iz expresifn "inferior" seglin ss define aqui, estd deshinz-
da a incluir aquelios grupoé en donde 8l zrupo hidrocarvuro
conilene de 1 a 4 4iomos e carbono.

Eaidgerno es cloro, bromo, fiuer o yodo.

15 o Los civados compuestos pueden preperarse por el procedi-
mienvo de la presente invencidn, el cual comprende la siguiente

sucesidn de reacciones en donde esid inplicado wn método para

1z conversidn de una lactena & una amiding en ung o verias

etapas pedisnie la introduccida de wn grupo seliente 14bil

20 seguido por desplazexiento in aitu o subsifuiente con unz amine:
154 0
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El grupo saliente X incluye lo siguiente: =S; (halbgeno)Ci;
-0R, donde 8 = alquilo inferior; -SR, donde R = alguilec in-
ferior; —O—%-R, donde R= alquilo inferior, femilo & fenilo
substituido0; 6 ~0Z donde Z incliuye los elementos Ti, Si, P,
Zr 6 Al; en varias etapas de oxidacida y substituido con al-
quilo inferior, alcoxi inferior, femnilo, fenilo substituido,
halbgeno & fenoxi.

Los materizles de partida pueden prepararse de acuer-

do con la siguiente sucesidn de reacciones!
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en donde R, Rl, R2 ¥ R3 son como se han definido anteriormen-
te.

Una l,3,4,9~tetrahidro-lOH-tienoZ-3,4-971"1,§7benzo-
dizzepin-l0-ona apropiadamente substituida (I) en donde R3
es metilo se prepera mediante la reaccibn de N-metil-o~fenil-
endiamina y metil tetrahidro-4-oxo-3~tiofenocarboxilato a ten-
peratura de-reflujo. El compuesto (I) luego se fusiona con
azufre para producir la compasrablemente 4,9-dihidro-10H-tieno
[3,4-b7/"1,5/-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 Rz aiteracdo a etilo empieando H-etvil-o-fenilen-
c¢iamina, El1 compuesto (I) luego sz hace rezccionar zon Ne
cloro=succinimida en un soivente apropiacdo para producir el
compuesto (II) donde 2, es etilo.

El co&puesto (1) conce R; ¥R, son cloro, RS es metilo
Se¢ prepara mediante la reaccibn de N-metil-4, 5-dicloro-o-
fenilendiamina y metil tetrzhidro-4~oxo-3~tiofenccarboxilato
2 temperatura de reflujo, Este compuesio (I)se coavierte al
coapuesto comparablemente substituido (II) por reaccidn con
H~cliorosuccinimicda,

Un compuesto apropiacamente sukstituido (I) donde R,
Ry ¥ R, son hidrbgeno se prepara mediante 1z reaccibn de
metil tetrghidro-L(-cxo-3-ticienocarboxilato y o-ferilendia-
aine en un scilvente tal como por ejemplo, tolueno a tempera-
tura de reflujec. El compuesto (I) se convierte zi compuesto
comparablemnente substituido (II) por tratamieanto con N-bromo-
succinimida en dimetilformamida a temperaturs ambiente.

Los productos finsles se preparan de acuerdo ¢on el

siguiente esquema de reaccibn:

RO
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R3 ! S- 7
x !';/s\/ ﬂ/\
Ra \HJ
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Gete intermediario (I) lvego se convierte 2 la 10-(metiltio)-
fH-tieno/3,4-b7-/"1,5] benzcdiazepina comespendientemente
substituida (II) por reacecidn con metil sulfate y una base
alcalina ea metaznol, Esta WGlitima reaccibn se lleva a cabo

a 40°C ~ 100°C duranmte un pericde de aproximadamente 1/2
hora = 10 horas. El intermediario (II) luego se convierte =z
ia corzocpondiente rmino-4,9-dihidro-4H-tieno/3,4~b7/1,57
benzodianepina 10-substituide (III) por reaccidn con la ami-
na aproplalc a la temperatura de reflujo enm acido. Lz tempe-

ratura de la reacci8n puede variar de 100°C a 250°C depen-

diendo do lz amina. La reaceidn se calienta entre 10 3 120

de la presente invencidn son:10~(4-lebil-i-piperazinil)-4H-

metii-l-pigperazinil)-4H-tienc/ 3.4-b// 1,5/berzodiazepina;
E4 - . . : L] . 2
9-CLor0-10~(4-mestil.l~piperazinil)-AH-ti eno/“J,A—b//u :57

beanediarepiana; 7-Cioro-i0-{i-metil-l-piperazinil)-/H-tienc
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na; 4-Metil~i0-(4~metil-l-pipera-

™m

zinil)-4E-tieno/ 3,4-b/-/"1,57benzodiazepina; 10-Piperidi-
no~4H-tieno/ 3,4-b7// i,5/benzodiazepina; 10-(1-Piperazinil)-
4B-tieno/ 3,4-b7/ 1,5 /benzodiazepina; 10-/ 4-(2-Hidroxietil)-
~t-piperesinili-4H-tieno/" 3,4-b7 /I, 57benzodiazepina; 10-(4~

0y

:enil—l-piperazznil)—éﬁ—tienoZ"3,4-@7["1,§7benzodiazepina;

10~(4—Bescil-l-plperazinil)-4H—tienoz—3,4-971.1,§7benzodia-

POOR
QUALITY
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zepina, 7-cloro~10~éz;(Z-hidroxietil)-lnpiperazini§7;4ﬂatieno
[3,4~b7/T, 5 benzodiazepina; 4=metile10~(l~piperazinil)-4H~
tieno/3, 4~b/ /T, 5/benzodiazepina; 10~/4~-(2-dimetilzminoetil)
~l-piperazinil/-4H~tieno/3, 4~b/benzodiazepina; 5mfliior10-
(4-meti1~l-piperazini1)«4H-tieno[§,4—§7Zf,i7benzodiazepina;
fwtrifluormetil=l0=(l~piperazinil J=dH-tieno /3, 4-b/ /I, 5/benzo~
diazepina; 6«flioredemetil=lO=(4emetil-l-piperazinil )=fi~tie-
no[ﬁz4~§7Zi;575enzodiazepina; Jemetoxi=10={ Ammetil=lepipsra-
zinil)~4H-tieno[§:4-§7Zizs7benzodiazepina; 6, 7-dicloro~10-
(4—metil-1-piperazinil)—4H—tieno[§:4n§7Zi,57benzodiazepina5
SumetOxinlo-(l-piperazinil)~4H~tieno[§,4~§7Zﬁ;57benzodiaze~
pina; 6,7-dimetil=10-/4~(2-hidroxietil )=1-piperasinil/w4H~
tieno/3, 4=b/ /1, 5/benzodiazepina; 6,7-dimetoxi=10=(4-metil-1~
piperazinil )~4H~tieno/3, 4~b/ /1, ;/benzodiazepina; S-cloro~10-
(1~piperazinil)=4h-tieno/3,4-b//1, ;/venzodiazepina; 4~etil-
10-(4-meti1—l—piperazinil)-AH-tienoZEL4-Q7Zi;§7henzcdiazepi-
na; 7=cloro=4-propil=10-(4-metil-l-pipereazinil }m4H-tieno~
[354-b] /T, 5/benzodiazepina; 7-cloro~4-metil-10~-(i-piperazi-
nil)-4H—tieno£§,4~27ZI}§7benzodiazepina; 7-CLOr0wl Om(lmpipe~
razinil)-4H-tieno/3, 4-b7 /T, 57benzodiazepina; 5~cloro~i0-(4-
metil-l-pipeéazinil)—4H-tieno[3}4-E7ZEG§]benzodiazepina5 7=
hidroxi-lo-(4—metil-1—piperazinil)-4H~tieno£§}ﬁagjzﬁgéjbenzo~
diazepinaj 6-hidroxi-10m(4~metil-l—piperazini1)-4H-tieno£§,
4-b7 /T, 57benzodiazepina; 10-/f~(3-dimetilaminopropil )~1i-pipe-

razini£7l4ﬁ-tieno£§,4—272?}5:7benzodiazepina; 7-metilsulfonil
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_10~(4-metil-1-piperazinil)A4Hatieno[3;4—§7;1,57benzo&iazepi~
naj 10-(l-piperazinil)=gd-etile 4H-tieno 5 ’ 4:-1_1743‘:, 5_7 benzodiaze~
pina; 4=etilel0u/%-{2-hidroxietil)=l=piperazinil/w4H-tieno
/35 6-b7 (T, s/benzodiazepina; 7~nitro=10-(4-metil-lepiperazinil)
..4H-tieno-[§, 4~97LT, 5_7 benzodiazepina; y 6~metiltiocwlO~(4~mes
til-l-piperazinil )=4H-tieno [3' s 4—97@ 3 57 benzodiazepina.

Los compuestos de la presente invencidn son analgdsi-
cos activos cuando se miden npor el ensayo de Vsindrome de
contorcidn® para actividad znalgésica como es deseripto por
Siegmund, y otros, Proc. Soc. Exp. Bio., y Med., 95, 729
(1957), con modificaciones, Este método se basa en 1z reduc-
cidn del nidmero de contorciones seguido por inyeccidn intra-
peritoneal de un mg/kg de peso del cuerpo de fenil p-guinona
en ratones slbinc suizos macho de un peso de 15«25 g. Bl sine
drome se caracteriza por contracciones intermitentes del
abdo;nén, contorcidn y rotacidn del tronco, y extensidn de
las patas traseras comenzando 3 a § minutos despuds de inyece
eidn de la fenil p-quinona. Los compuestos de ensayos se ade
ministran oraimente 2 la dosis indicada 2 grupos de 2 rato-
nes cada uno, 30 minutos antes de la inyeccidn de 1a fenil
pequinona. Bl nifmero total de contorciones exhibida por ca-
da grupo de ratones se registra para un perfodo de 3 minutos
comenzando 1§ minutos después de la inyeccidn de la fenil p-
quinona. Un compuesto es considerado zctivo si se reduce el

» » - ~
numers total de contorciones en. dos ratopes de ensayoe desde



un valor de control de aproximadsmente 30 por par a un valor

de 18 o menosz. La Tabla I resune los resultados de este enw

. - . »
sayo en compuestos representativos de la presente invencion.

Trola I

N&mnero de contord

Dosis

Compuesto (mg/kg) | ciones por par
10~ 4emebilmlopiperacinil Jmélnticno- 6,25 4,2
éﬁ;4-&71?,57Ecnz0diaz&pina
bemotilmlOm(demotilelesiperazinil J=4H- | 50 0,0 77
ticno[ﬁ}4n§72j}5730nzadiachina
Dipercloratn de J~cioroelim{ienotilel-
siperazinil JedHetiens/3, 45/ /1, 5/ bene
zodiazepina 1,6 1,2
fmcloro=1Cm{fwnctil-lepiperazinil JedHe-
tieno[ﬁ}4~g7Z},57benzodiachina 6,25 7?6
Diperclorate ds 7-clero-g-metile~lO-
{ fwmetilemlepiperazinil }-4R-tieno/3, 4=
v/ /T, 5/ benzodiazepina 1,6 6,2




10

20

25

12w

Los compuestos de 1a presente invencidn son ftileg
para el alivio de dolor e inflamacidn en animales de sangre
caliente. Para determinar la actividad analgésica, se utili-
za una modificacidn del método de Randsll y Selitto [Arch.
Int. Pharmacodyn., 111, 409 (1957)/+ Este ensayo mide el
umbral de doler de ratas cuyas pates han sido hechac sensi-
bles a lz presidn mediante la inyeccidn de 0,1 ml de una
suspengidn acuosa al 20% de levadurz de cerveza en la super-
Picie plantal de la pata trasera izguierda. Una fuerza conse
tantemente en aumento (16 g/segundo) se zplica a 1z pata hin-
chada utilizzndo un medidor Analgesy; Ugo Basile. Lz presidn
se detiene a 250 g de fuerza cuando no hay ninguna respuesta
(repentina lucha o vocalizacidn). Las ratas de conirol trataw
das con un vehfculo de almiddn responde a una presidn de
aproximadomente 30 g. Los umbrales del dolor por presién
siempre se registran dos horas después de la administracidn
de levaduras de cerveza. Los compuestos de ensayoé s¢ admi-
nigtran al mismo tiempo que la levadura, a una dosis oral
de 200 mg/kg. Las relaciones de umbrales de reaccidn de
tratados (T)/control (C) se calculan como estimaciones de
eficacia anslgésica (grado de analgesia obtenible). Los com-
Puestos de ensayos son aceptados como activos cuando produ-
cen una elevacidn de 100% de dolor (T/C % 1,37). Los resulta-
dos de este ensayo en compuestos representativos de 1z pre-

sente invencidn aparecen en ls Tabla IT.
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Tabla IX
Compuesto Relacion T/C
: Om ( fumetilelmpiperazinil Jes b
leieno/3, 4-b7/T, §/benzodi azepina 1,57

Diperclorato de 7-cloro~d-metil
be] Owe ( 4~metil-lepiperazinil )w4qH-
tieno/3, 4~b//1, s/tenzodiazepina 1,55

Los compuestos de lz presente invencidn son fisiold-
gicamente activos en el sistema nervioso central y demuestran
gran actividad como agentes anti=psicdticos o neuroldsticos.
Un ensayo Gtil para actividad anti~psicdtica consiste en mew
dir la reduccidn de actividad motriz espontinez en animales.

Grupos de cugtro ratas son tratados oralmente con el
compuesto de ensayo disuelto o suspendido en un vehicuio de
almidén a una dosis tolerada mdxima. En el momentc egbimado
de efecto miximo, los animales son colocan individuszlmente
en un contador de actividad Animax y se registra la activie
dad de cada rata curante un perfodo de § minutos. Log re-
cuentos de actividad se comparan con los valores de control
histdricos o ‘parelelos para determinar unz actividad locomow-
triz significativa aumentada o disminuida.

El compuesto es considerado cono depresor activo si

los recuentes son 50% o menos de los valores del controi.

Lasdosis efectivas medias (DMDSO)_(dosis que disainue



w

10

ven la activicad locomotriz ea 50%) son determinadzz, en grue

pos de se2is ratas,

tivos, mediagnte un

rara aguellos compuestos congiderads

4]

aC=-

K} A o o ) ol
metodo de cuadrados mininmos /D.F, Finney,

Statistical Methods in Biologiczl Assay, Segunda Edicidn,

Hofner Publishing Co., New York, 456-457 (1663)7. La dosis

- s s & = e .8 e
efectiva gque provoca una reauceion «e 50% en lz schividad

motriz (DMDSO), expresada en mg/kg de peso del cuerpo, de

algunos compuestos tipicos de la presente invencidn se in.

dica en la Tzbla III.

Compuesto DMDSO (mg/ke)

zodiazepina

zepina

zodiazepina

10~ (4-metilal-piperazinil)~4H=
tieno/3, 4~b/ /1, 5/benzodi azepina 6,1

6mclor0m) Om( fenetil~I~pilipera=
zinil)-4H-tieno/3, 4~0//1, §/ben~

Diperclorato de 7=cloroelOm(fw
metilel=piperazinil )=4H-tieno
LE,4—§7Zi;57benzodiazepina 20

Diperclorato de 7-cloromi~me-
531wl Om( 4=metilel-piperazinil)
. AH-tieno/3, 4=b7 /T,

beemetilel Om( f=metilmlpipera—
zinil J=4H-tieno/3, 4~b/ /T, 5/ben~

757

5/benzodia-
25

12
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Los oompuestos de la presente invencidn son Ffisioldw
gicamenlte activos en el sistema nervioso central 7 deruesw
tran una gran actividad como agentes anti-psicdticos o neurow
iépticos, Un ensayo @til para la actividad anti-psicdtica
consiste en medir la ptosis en animales.

La pbosis es definida como un cierre de le aberburg
palpebrzl (pirpado) mis de 70%. Los compuestos o ser ensayes-
dos se administraron oralmente z grupos de diez rabtas cada
uno. Periddicamente luego del tratamiento las ratas fueron
suavemente colocadas en la tapa de la jaula y examinadas
durante 90 segundos con relacidn z signos de ptosise Bsta
mznipulacidn elimina lz ptosis espontinea. Les rztas luego
fueron dejadas caer desde una altura de gproximadamente 46
em (estimulacidn exteroceptiva) sobre la parte superior de
la jaulz para una reversibilidad de ptosis. La pitosis revere
sible es definida como menos de 70% de cierre de la abertura
pelpebral durante més de 1 minuto luego de la esbimulacidn
exterocepbiva y es indicio de actividad neuroléstics de 1a
droga adminigtrada. Bste ensayo ha sido descripto por
Tedeschi, D. H,, "Criteria for the Selection of Pharmacoloe
gical Test P}ocedures Useful en the Evaluation of Neuroe
leptic Drugs", Proceedings of the VI International Congress
of the Collegium Internationale Neuropsychopharmacologicum,
Ppe 145~153 (1668). Los resultados de este ensayo en compuese

tos representativos de la presente invencidn aparecen en la
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Tabla IV, dende sz da ia

50 g s creer

unz pvosis reversible en 0% de los animales,
Taclia IV

Cempueste DE (mg/kg)

10 { fmetileiwpinerazinil )w4He

tlenoiz,4—9/[;,575enzodiazepina 13

Diperclorato de 7wcloromlQ0m(dw

metil-lepiperazinil JediHetieno

/3, 4=57 /T, 5/benzodiazepina 1l0

9~c10r0~10~(4emetil=lepiperazie

il )~ 4B-tieno /3, 4-b/ /T, 5/venzo

dinzepina 17

Conpuestos de lz presente invencidn exhiben achivie
dad zntiepsicdtica cuande se miden por 2l ensayo de Digcrete
Irigl Conditioned Avoidance.

En este ensayo los compuestos se administran orazlmen-
te 2 ratas macho Long-Evens en un vehfculo de almiddn unie
versal. Las ratas fueron preacondicionadas pars hacer una
regpueste de evasidn al 70%.

Las reotas se colocaron en jaulas individuaies y un
tono de alarma es sonado cada 20 segundos. Cada rate tiene
1z oportunidad de presionar unz barre que, si se hace dentro
de 5 segundos, evita un shock eléctrico a través del suelo

de rejilla de ia jeula y es denominado una respuesta de eva-



A1

10

15

—l7m

Ao .

q I . .
un resultado de respuestas de evasidn. La droga es sdninis-

trata a civersos niveles de dosis, Las drogas cue exhiten
una actividad anti-psicdtica sor conocidas como gue bloguean
esta respuesta de evasidn.

Se estima ia Gosig mediz efectiva (DB 0) gue reduce
la respuesta de evasidn 50% en comparacidn con controles.
Los resuitados de tzl ensayo se registran en la Tabla Ve

Tabkls V

Compuegto DESO (mg/ke)

10-{4=metilwlmpiperazinil )=4H-
tieno[ﬁ}4~§7Z§}57benzodiazepina 7
4eoti€bilel Ow{ fremetil=lepiperam

zinil Jmdfimbtieno /3, 4-b/ /L, 5/ben~
zodiazepina 17

o

clorpromazina

Los coriponentes activos de la presente invencidn pue-
den utilizarse en composiciones tales como tabletas) el in-
grediente activo principal se mezcla con ingredientes forma-
dores de tzbletas convencionales tales como almiddn de mafz,
lactosa, sucrosa, sorbitol, talco, ficido esteirico, esgteara-

. . Pa . . c s
to de magnesio, fosfato dicalcico, gomas, o materiales simiw
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lares como ser diluentes o portadcres no téxiccg farmazeuti-

4]

camente aceptables. Las tabletas o comprimidog
composiciones pueden laminarse ¢ formularse de otra manera
para proveer una forma de dosificacidn que proporciona las
ventajas de accidn prolongada o demorada o unaz accidn suce.
siva predeterminads de la mediczcidn encerrada. Por ajemrlo,
la tableta o comprimido puede comprender un componente de
dosificacidn interna y uno de dosificacidn externsz, estando
este Qltimo en 1a forma de una envoltura alrededor del prine~
i'-o. Los dos componentes pueden estar separados por una <aps
entérica que sirve para resistir la desintegracién en el es-
tdmago y permite gue el componente interno pase intacto al
duodeno o ser demorado en su liberacidn, Puede utilizarse
una variedad de materigies tales como capas o0 recubrimientos,
incluyendo tales materizles un nimero de Acicdos poliméricos
o mezclas de Acidos poliméricos con maberiales toles como
gona laca, goma laca y alcohol cetiflico, acetato de celulosa
y similares. Un recubrimiento entérico particulzrmente ven~
tajoso comprende un copolimero de Acido maleico y estireno
junto con materisles conocidos que contribuyen a lasg propie=
dades entéricas del recubrimiento.

Las formas liquidas en que pueden incorporarse las

.

composiciones novedosas de la presente invencidn para admi-
nistracidn incluyen emulsiomes apropiademente aromatizadas

con aceites comestibles, tales como, aceite de semilla de alw
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godon, aceite de s€samo, aceite de cocc, aceite de mani, y
3 r

- » LY . .
simiiares, como asi tambidn tdnicos v vehfewlos farmacdubi-

cos similareg. Pueden prepzrars

[¢]

Pera uso parenterzl suspen-
siones o soluciones estériles, Tambidn son desezbles pars uso
por inyececidn prepecraciones isctdnicac gue contienen preser-
vativos apropiados.

La expresidn forma de dosificacidn segfn se describe
aqui se refiere a unidades ffsicamente discretas Wbiles como
dosis unitaria para sujetos de animales de sangre caliente,
conteniendo cadza unidad una cantidad predeterminada de compo-
nente activo calculada para producir el efecto teraplutico
deseado en asociacidn con el diluente, portador o wehiculo
£armacéutico requerido. La dosificacidn puede variar se 1 mg
a 70 mg por kg de animal de sangre caliente por dfa preferiw
blemente en dosis miltiples. Los recuerimientos de dosifica-
cidn diarie pueden ser ce 50 mg a 2000 mg. La especificacidn
para las formes ce dosificacidn novedosa de 1z presenbe ine
vencidn estdn indicadas por caracterfsticas del componente
activo y el efecto teraputico particular a ser obtenido o
las limitzciones inherentes en el arte de formular tal come
ponente activo para uso terzpdutico en animales de sangre
caliente como se¢ da a conocer en la presente descripcidne
Ejemplos de formes de dosificacidn orales apropiadas de
acuerds con la presente invencidn son tabletas, cipsulas,

comprimidos, Paguetes en polvos, grinulos, sellos, grageas,
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cucharadas, goteros, ampollas, ampolletas, mdltiplos segre-
gados de cualquiera de log precedentes y otras formas des~
criptas aquis
Los siguientes ejemplos describen en detalle 1z prepa-
racidn de compuestos de la presente invencidn.
EJEMPLO 1

Preparscidn de 1.3,4,9-tetrzhidromd-metil-10H=tienow/3,4=b/

l.§7Eenzodiaz§gina-10-ona

Se hace alcalina ura solucidn acuosa de 1,2 g de Hemee
tileg~fenilendiamina con solucidén de hidrdxido de sodio 1IN
en exceso y se extras con tolueno., A los.extractos de tolueno
secados (100 ml) se agrega 0,8 g de metil tetrahidro-4;oxo-
3-tiofenocarboxilato, La solucidn se calienta bajo refiujo
éurante 2 horas durante lo cuzl ge recogen 50 ml de desbilae
do en una trampa de Deezn-Stark. La solucidn de toluenoc se
concentra hasta sequedad v el residuc se recristaliza con
acetato de etilo para proporcionar cristales amarillos, pef.
196~198°C,

EJEMPLO 2

Preparacidn de 4.Qudihidro-4~metil~1OH—tieno/s;4~b7yz;€Z§§n.

zodiazepina=10wona

Una mezecla de 0,5 g de 1,3,4,9~tetranidrowfemetilel Ol
~tieno/3,4=b//T,5/benzodiazepina-10-0na ¥ 0,5 & de azufre se
fusiona a 160°C + 5 durante 1 hora, La mezcla de fusidn se

sugpende con cloroformo y se filtra. Bl filtrado se cromatow
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grafia sobre gel de sflice con benceno:metanol 9:1 para pro-
porcionar un gélido, que se recristaliza con metanomagua pa-
ra proporcionar un sélido, de color canela, p.fs 224=225°C
(descd ).

EJEMPLO 3

Preparacidn alternstiva de 4.9-dihidro-4—meti1~$0ﬁ-tieno

[3:4=b7/T, 57benzodiazepina=10=0na

A una suspensién de 3,8 g de 1,3,4,9-tetrahidro~j-me=
til-lO-H-tieno[E}4~§7Zi}§7Benzodiazepina~10-ona en 15 ml de
piridina seca se agrega, en porciones, un total de 2,18 g
de N-clorosuccinimidas La solucidn resultante se calienta
en un bafio de vapor durante 15 minutos, se enfrfa y se dilu~
ye con agua. El s6licdo se recoge y se recrigtaiiza en metanol
para proporcionar un sélido de color canela, pefe 224=225°C
(desc.).

\ EJEMPLO 4

Preparacidn de dihidroclorhidrato de 4.9-dihidromfrmetil=g=
[2=(4-Ffenilml-piperazinil)etil7mlOl=tieno/3, 4=b7/T, §7benzo-

diazepina-l0-ona

Una mezcla de 0,13 g de ung dispersidn de aceite mi-
neral-hidruro de sodio de 557 y 0,5 g de 4,9~dihidromj~me-
tilelOH~tieno/3, 4=b//1, 5/benzodi azepin-10=ona en 2§ ml de
dimetilformamida seca se agita a temperatura ambiente duran=-
te 0,5 hora, A la mezcla se agrega 0,8 g de Ne(2~bromoetil)

~N!'-fenilpiperazina y la agitacidn se continfia durante 18
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horas. La mezcla de reaccidn se enfrfa, se apaga con agua
y se extrae con cloroformo. Los extractos de cloroformo se-
cados se concentran hasta un aceite color castafio, gue se
purifica por cromatografia de capa delgadas (CDD) sobre gel
de silice con benceno:acetato de etilo 2;1 como levigante.
El producto oleoso se convierte a la sal de dihidroclorhi-
drato y ce recristaliza en etancl~dter para proporcionar un

s8lido blanco, pefe 180-.183°C (descs)s

EJEMPLO &
Preparacidn de 4-etil-l,3,4,9-~tetrshidro~lOH~tienoc/3,4=b/
[Z;j?Benzoq;azepin-lo—ona

Una suspensidn acuosa de 4,3 g de clerhidrato de N-
etil-o~fenilendigmina se hace alcalina con solucidn de hidrd-
xido de sodio en excesc y se extrae con tolueno, 4 los exw
tractos de tolueno secados (200 ml) se agrega 2,4 £ de metil
tetrahidrowj=oxo=3d=ticfenocarboxilato. Lz gsolucidn se calienw
ta bajo reflujo durante 3 horas, durante lo cual se recogen
100 ml de destilado en una trampa de DeaneStark, La solucidn
de tolueno se concentra hasta sequedad y el regiduo se recrige
ta2liza con acetato de etilo para proporcionar cristales ama~

rillos, pefa. 195=197°C,

EJEMPLO 6
Prepzracidn de 4,9=dibidromdwetilelOHtieno/3, 4~b//1, 5/ben=

zodiazepin=1l0=0na

A una suspensidn de 0,246 g de 4eetilal, 3,4, 9=tetrshi-
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dro-lOH-tienozg;4—§/[1,57benzodiazepin-10_ona e 2 ml e pi-
idines seca se agrega en porciones un total de 0,133 ¢ & N~
oA v & ey 4 : .
clorosuccinimica, La solucidn resuliante se calientz en un
baflo de vapor durante 15 minutos, se enfri; ¥ se diluye con
agua. Bl s8lido se recoge y se recristalizs con mebznole-

agua para proporcionzr crigtales blancuzcos, T

£, 201-202°C,
EJEMFLO 7

LK ]

Preparacidn de 1,3,4,9~tetrohicroad, 6. I=trimetil=10Hwticno

—————

/3;4-b775.57benzodiazenin~10—ona

———

Unz suspensidn acuosa de 4,7 g de diclorhidrato de
Nemetiled, S~dimetil-o-fenilendianina se hace alcalina con
solucidn de hidrdxide de so0dio y se extrac con toluenoe A
los extroctos de tolueno secados (400 ml) se agrega 2,25 g
de metil teirahidro-f-oxo-3-tiofenocarboxilato. La solucidn
se¢ calienta bajo reflujo durante 3 horas, durante io cual
se recogen 250 ml de destilado en wia trampa de Desn=Stark.
La solucidn se enfria y el sflido gue se separa se recoge
vy se recrigtaliza con acetate de etilo para proporcionar
cristales amarillos, p.f. 250-252°C (desc),

EJBMPLO §
Preporacidn de 4,9-dihidrows, 6, 7ntrimetile]OR-ticno/ 7, 4=b7

/f,57Benzodiazepin-10-ona

A una suspensidn de 0,40 g de 1, 354, %=tetrahidrows, §,
7=trimetil=10H~tieno/3, 4-b//T1, 5/benzodiazepin=10=ona en 3 ml

de piridina seca se agrega, 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. El s3lido que se separa se recoge Y se recristali~
za con metznol para proporcionar cristales amarillos, p.f,.
260-262°C,

EJEMPLO 9

Preparacidn de 6,7;dicloro—1.L,4,9—tetrahiéro-é-metil-lﬁﬂ-

tieno/g.4—b771;575enzodiazepin—lo—ona

Una solucidn de 2,7 g de Nemetil-4,5-dicloro-o~fenilen-
diamina y 1,85 g de metil tetrazhidrow4-oxo=3-tiofenocarboxila-
to en 150 ml de tolueno se calienta bajo reflujo durante 3
horas durante lo cuzl se recogen 100 ml de destilado en una
trampa de Dean-Stark. La solucidn se enfria y el sdlido que
s¢ separa se recristaliza con acetato de etilo para Bropor-
cionar cristales amarillos, p.f. 281-282°C.

EJEMFPLO 10
Freparacidn de §.7=dicloro-4,9-dihidromd-metillOH=tieno
/5,4—b77i;§7ben§gdiazqgin-10-ona

A una suspensidn de 0,40 g de 6,7-diclorow=l,3,4,0=
tetrahidro-4—meti1-lOH*tieno[§;4-§7Zi;57Benzodiazepin—10-ona
en 2,7 ml de piridina seca se agrega, en porciones, un total
de 0,18 g de K-clorosuccinimida. La solucidn resultante se
calienta en un bafio de vapor durante 15 minutos, se enfris
y se diluye con agua. Bl s8lido que ge separa se recoge y se

recristaliza con meétanol-agua para proporcionar cristales
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tlancuzcos, pPefe 270-272°C (desc.)s
SJEMPLO 11

Prepzracidn de 1,3.4,0-tetrshidro~10H~tienc/3, 4=2//1,5/benzom

diazepinwlO=onea

Una solucidn de 0,4 g de metil tetrahidro~=4-cxo~3-
tiofenocarboxilato y 0,27 g de o~-fenilendiamina en 35 ml de
tolueno se calienta bajo reflujo durante 2,5 horas durante
lo cual se recogen 15 ml de destilado en une trampz de Deanw
Stark. La solucidn se enfriz y se recoge el precipitado, Re-
cristalizacidn en dimetilformanida~agua proporciona un gdli-
do amarillo, p.f. 216-218°C,

De menera similar se condensa 4-fiﬁor-grfenilendiami_
na con metil tetrzhidro-4-oxo~3-tiofenocarbozilesto para pro-
porcionar una mezcla de 7-fllor- y 6-fllor-1, 3, 4,5=tetrahidro
-10H-tieno/3, 4~b7/1, 5/benzodi azepin=-10=-ona.

Emplezndo el mismo procedimiento general los siguienw
tes materiales de partida producen su mezcla correspondiente

de productos:

4-metoxi=g-fenilendiaming — .y 7-metoxi~- y G-metoxi-1, 3,4, 9=tetrahidro~10l-
ticno/3, 4=b/ /1, 5/benzodiazepina=lOwona

4~hidroxi-o-fenilendiamina ——___y 7-hidroxi= y 6<hidroxi-l, 3,4, 9=~tctrahidro~10l-
tieno[_?, 4-9_7' 1, 57 benzodiazepina=l0O=ona

4=trifluorometileo~fonilen— .y 7-trifluorométil=~ y 6-trifluorometil-l, 3,4, 0~
tetrghidro=10li-tieno/3, 4—?[]? ’ 57 benzodiazepin-
=10~0nz

diamina

» §=fllor- y 8~Elﬁor-i, 3y 4, 9=totrahidro~10H-

3=fllor-p~-fenilendianina
tieno/T, 4-b7/T, 57benzodiaze pinmlOnona

Jenitro=o=fenilendianing mmmmmm—ey 7=ndtro~ y 6=nitrowl, 3,4, 9=totrahidro=10t~
tieno/3, 4-b/ /T, §/benzodi aze pin=10-0na
4~metiltiomowfenilendiomina  ____y 7emetiltios y 6-metiltio~l, 3,4, 9=totrahldro=
10H~tieno/3, 4=b7/1, §/benzodiazopin~10-ona
4-metilsulfonileomfonilen ey 7=metilsulfonile y Gemetilsulfonil~l, 3,4,9=~
‘ tetrahidro=10H«tieno/J, 4=b//T, 5/benzodi aze~

pine=l0=~nna




BJEMPLO 12

Preparacidn de 4,9=dihidro-10Hetieno/3, 4=b7/1. 57 benzodi szepin

-10~0ng
Una solucidn de 1,1 g de 1,3,4,9uﬁetrahiér0-108-tieno
5 [3,4-b7/T, 57benzociazepin-10-ona y 0,9 g de N-bromosuccinimi-
da en 30 ml de dimetilfornamida se agita durante 1 hora a
temperaturs ambiente, se diluye con 200 ml de aguz y se reco-
ge. El precipitado se recoge y se recristaliza en metenol-
2gua Ppara proporcionar cristales de color canela, p.f. 218-
10 220°C. (desc.)o
De mznera similar la mezcla de 7;flﬁor~ y 6-flfor-1,
3,4,9~tetrahidro—lOHmtienoéﬁ,4~§7 1,57Benzodiazepin«10«ona
se trata con N-bromosuccinimida para proporcionar 7-fldor y
6—flﬁor-4,9~dihidro»10Hutieno[§,4-§7Zi,57Benzodiazepin-10-
15 onas
Empleendo el mismo procedimiento genergl los siguienw
tes materisles de partida producen su correspondiente mezcla

de productos:
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7ometoxi= y bemetoxi=l,3,4§,9~ ———> 7-metoxi- y G~metoxi=-4,9«dihidro~l0H-ticno~
tetrahidrowl OHetieno/3, 4~/ L3, 4-87 [T, 5 benzodi aze pin=10-ona
[I,5/benzodiazepin=10-ona ) T
7=hidroxie y Gehidroxi~l,34,9= ——> 7=hidroxi= y 6ehidroxi=~4,9=~dihidro=10H-tieno
tetrahidro=10H-ticno/3, i=k/ - [3,4-b7 /T, 5 benzodi aze pin-10~0na
[T, 5/venzodiazepina10~ona
7-trifluormetile y 6-trifluore «—, 7«trifluvormetile y 6-trifluormetil-d,9-
metil-l, 3, 4, 9=tetrzhidro-10ll-ticne  dihidro~1OH-tieno/J, 4,=b7/T; 57/ benzodiazepin
/3, 4=b7{1,5/benzodiazepin=10-ona =10-0na
S=flliore y 8ufllorels,4, 9-tetrae — 3 §=flfior= y Buflfior-4,9-dihidro~10H~tieno~
hidro-10H=ticno/J, 4~57/T,57benzon /3, 4-b7/T, 5/benzodiazepin~10-onia
diazepin-10-ona
7enitro= y be=nitro=l, 3,4, 9«tetrae ., 7-nitro- y 6-nitro-4,9~dihidro-10H~ticno~
hidro~10H~tieno/3, 4-b7/T, 5/ benzo- [T, 4-b7/T, s benzodl azepin-10~ona

‘' diazepin-10-ona .
7=motiltiom ¥ Gemetiltio=ly 3,4, 9= —p Jemetiltio= y OSm=metiltio~4, 9~dihidroe-lQli-
tetrahidro=10l-tieno=/3, 4~b//T,57 ticno/3,4-b7/T, 5/ benzodiazepin-10~0na
benzodiazepin=10~ona
7=metilsulfonile y Hemetilsulfom w3 7~metilsulfonile y G-metilsulfonileq,9-dihi-
nilel, 3,4,9=tetrahidro~10H-tieno  dro~lOil-ticno/3, 4~b//T, §/benzodiazepin-10-ona
[3,4-b7/T, 5/ venzodiazepin-10~ona '
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EJZHPLO 13

Preparacidn de 4,0-dihidro-0-metilelOf-tieno/3,4=b//T,57ben=

zodigzepin~-10=0na

A una mezcla agitada de 0,84 g de 4,9-dihidro=10H«
tieno[§;£~_7ZI,57benzodiazepin-lo-ona y 0,18 g cde dispersidn
de aceite mineral-hidruro de sodio al §5% en 25 ml de dimetil
formamida se agrega 0,3 ml de metil ioduro. Lz mezcls de resce
cidn se agita durante 2,5 horas, se enfria, se diluye con agua
y se filtra., El producto églido 3¢ recristaliza con metanol-
agua paraz proporcionar cristales de color amarillo p#lido,
p.f. 195-198°C,

EJEMPLO 14

ggggé;acgsn de 4d-bencilmd

m@ihidrom=fumetil~]l Od~tienc

/T.57benzodiazepine] O=ona

——— —— -~

A unaz solucidn agitada de 0,18 g de dispersidn de aceie
te mineral-hidruro de sodio al 57% en 25 ml de dimetilformae
mida se agrega 0,92 g de 4,9=dihidro=0-metile10H~tieno/3, 4=
b//Y, 5/benzodiazepin~10-ona y 0,8 ml de bencil bromuro. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3,5 horas, se
apaga mediante adicién gota a gota de agua, se diluye con
200 ml de agua y se extrsze varias veces con cloroformo. Los
extractos de cloroformo se secan sobre sulfato de magnesio y
se concentran bajo presidn reducida para proporcionar un aceie
te color Zmbar, que se cristaliza sl triturarse conm metanol,

. * T4
Recristalizacidn con metanol acuosc y luego con acetato de
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3°cC.
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etilo proporciona cristales blancuzcos, p,.f, 153,
EJEMPLO 18
Prevarzcidn de $mclorows,Gedihicéro-l OH~tieno/3,400/ /1, 3/

benzociazepin-10-0na

A una sclucidn de 1,6 g ée una mezcla de 7-Cloro-

y 6~cloro-1,3,4,9-tetrahidro-1OH-tienoZ§;4-_7Zi;57benzon
ciazepin~10=-ona (preparada por 1z condensacidn de 4=cloro-
o-fenilendiamina con metil tetrahidro-4-oxo~3-~tiofenccar~
boxilato en tolueno a temperzstura de reflujo) en 12 ml de
piridina, se agrega, en porciones, 0,85 g de K-clorosuccini-
mida. Se agrege unz porcidn de 3 ml de piridins v la mezcla
se calienta en un bafio de vapor dursnte 15-20 minutos. La
mezela se enfria v se diluye con zgua resultan'o en lz for-
macidn de cristales dorados gue se recogen por filtracidn.
Esto se recristzliza con metanol proporcionando 0,39 ge¢ pPofos
279-281°C,

E1l filtrado resultante de la adicidn de agua se tra-
ta segin se describe en ejemplo 16,

EJEMPLO 16
Prevaracidn de 7=-clorowd,0=dihidro-10H-ticno/3, 4=bJ

/L, 5/benzodiazepin~10-ona

Bl filtradc acuoso, preparado como se describid en el

ejemplo 15, se diluye adicionalmente con agua resultando en
la formacidn de un sdlido amarillo, Este s6lido se recristaw

lizz con metanol acuoso proporcionando 0,4 g, Defe 167=-198°C.
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Prevparacidn de 7—cloro~4.9-dihidro~4:§§til-loﬁ~tienoZ?.é_bz

/T, 57penzcdi azepin-10-0n4a

Una porcidn de 532 mg de 7=-cloro-~l,3,4,9-tetrahicro
-4_met11-10H-tienoL§,4-§7Zi,57Benzodiazépin-1o-ona (prepara-~
da por la reaccidn de 4~cloro~2-zmino-N-metilanilinz y 3-
ceto~4mcarbometoxi tetrahidro tiofeno a temperaturz de reflu-
jo en toluenc) se suspenden er 4 ml de piridina. Una poreidn
de 276 mg de K-clorosuccinimides se agrega en porciones mien-
tras se lava con 1 ml de piridina. La mezcla se calienta en
un bafio de vapor durante 15-20 minutos, se enfrfa y sec dilue
ye con agua proporcionando un sélido color castafio que se
recristaliza dos veces con metanol proporcionando 0,25 g,
Defa 244=246°C,

EJEMPLO 18

Preparacidn de 4,9-dihidro-10H-tieno/3,4=b//1,5/benzodiszepin
~10~tiona

Una mezcla de 0,76 g de 4,9-éihidronlOH-tien013;4-27
/[¥,5/benzodiazepin=-10-ona y 1,0 g de pentasulfuro de f£Ssforo
en 10 ml de piridina seca se agita y se calienta bzajo reflu-
jo durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se concentra hasta
sequedad y el residuo oleoso se agita durante 18 horas con
25-30 nl1 de solucidn de carbonato de sodio 1N (pH 7-7,2). EL
s6lido asi obtenido se recoge, se lava con agua v se recris-

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

De manera similar 7uflﬁor-4,Qudihidro~105~tieno[3;4-&7
[I;57henzodiazepin~10~ona se trata con pentasulfuro de fdsfo-
ro para proporcionar 7=fllior-4,$-dihidro~10H~tieno/3,4=b//T,
5/benzodiazepin=10~tiona.

Empleando el mismo procedimiento general los siguien-

tes materizles de partida producen los productos enumerados:

6enctoxiwg, 9ndihidro-10H-tien0 e——m—>y G-metoxi-4, 9~dihidro=10H=ticno/3, 4-!27 LI 57 -

[3,4-b7{T,5/benzodi sazepin=l0=ona benzodiazepin=lO~tiona

7ehidioximd, Grdihidro=10Heticnom mam——s 7-hidrowi-4,9=-dihidro=1Gli«tieno/3, 4-b//T, 5/=
[_-3-, 4..}37[1', 5_7565‘! zodiazepin~10-ona benzodizzepin-10-tiona
6=trifluormotile4,9-dihidro=10lie ——— 6-trifluormetil-4,9~dihidro~10H-tieno ‘(_'3' , 4—1_77-
ticnol 3, 4=b/ {1, 5/ benzodiazepin- [T,5/benzodi aze pin-10-~tiona

10-~ons

Swflloredyudihidronl Olletienoe e—m——y 5~fliior-s4,9~dihidro~l O!X-tienOL.f: 4=b7, (3, 57 -

3, 4-3}7[3.-, 5/benzodiazepin-10-=ona benzodiazepin=10-tiona

7onitromd, 9=dihidro~10H-tienom —————s3 7-nitro=d, 9~dihidro-l0li-tieno/3, 4~b7/T, 5/~
L3, 4=b7 (T, 5/benzodi azepin=10-0na benzodiazepin~10-tiona

§-metiltiomsy 9mdihidroml Uiimtienom .——y 6-metiltio-4,9=-dihidro=10H=tieno/J, 4=b//T, 57~
(3,407 /[T, 5/benzodiazepin=10-ona’ benzodiazepin-lO0-tiona .

Femotilsulfoniled, 9adihidrowlCile wwe—p 7-metilsulfonil-4, 9-dihidro=lOil~tieno/, K 4-27-
tieno/3, 4=p//1, 5/benzodiazepin-. [%,5/benzodiazepin-10=ticna

10=ona

7emetiledy Gutihidroel OHeticnos ———m——s3 7=@0til=4, 9=dihidro~10U=tieno/3, 4~b//T, {/bcnzo
L:'T, 4 _37 LI, 57 benzodiazepinwl0~ona ’ diazepin-10~tiona

Ay
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BJEMPLO 19
Preparacidn de 10-(metiltio)-dH-tieno/I.4-b7/T, {7benzodiaze=

pina

A una suspensidn sgitada de 1,3 g de 4,9=~dihidro~10H-
tieno[3,4-g7 1,§7benzodiazepin+10-tiona en 15 ml de dioxano
se agrega simultineamente a < 40°C, una solucidn de 1,9 g de
hidrdxido de potasio en 10 ml de metanol y 2,2 g de metil
sulfato, Luego de completarse la adicidn, la agitacidn se con-
tinda durante 1,5 horas. La mezcla se diluye con metanol y
se filtra. Bl filtrado se concentra hasta aproximadsmente
20 nl, se diluye con agua y se filtra, Bl precipitado pega=
joso se disuelve en cloroformo} la solucidn de cloroformo se
seca y se concentra para proporcionar un sdlido, que se re-
¢ristaliza en metanoi~agus para proporcicnar cristales de cow
lor eamarillo profunde, p.f. 128,5-130°C,

_ De menera similar 7-flfore4,9-dihidro-10H-tieno/3,4-
b//T; 5/benzodizazepin-10-tiona se hace reaccionar con hidrdxi-
do de potagic y metil sulfato para proporcionar 7-flfop=10-
(metiltio)~4H-tieno/3, 4~5//T, 5/benzodiazepinas

Emp;eando el mismo procedimiento general los siguien-

tes materiales de partida producen los productos enumerados:



G=metonimd ) Omdihidrowl Olleti®no= ey 6=potoxi-~10-(metiltio )—4ﬂ-tien0[3, 4—97[5.' 3 57—
[_3, 4—§7LT, 57bcnzodi azepine=l0- benzodiazepina .

tiona

Fohidroxiem4,9~dihidro=10i~tionos wmm—s 7=hidroxie10~(nctiltio)~4il~tiono/T, 4~b7/T,5 =

(3, 4~b7 /[T, 5/benzodiazepinal e " benzodiazepina
tiona .

b~trifluornetilng, G=dihidro~l Ofw w3 6utrifiuvormetilelOw (metiltio)miHwtieno [3', 4eb/w

tieno/3, 4-—1)71'1', 5/benzodiazopine [T, 5/benzodiazepina

10~tiona

5=fldor=4,9~dihidro~10llnticnom, ——e—3 5=fllior=10~(metiltio)=4ll-tiono/3, 4-_7[5.' 57~
£3,4=87/T, 5/bonzodiazepin~10~ benzodiazepina

tiona

7nitro~4,dedihidro=10lleticnoe ———3 JenitromlO~(metiltio)=dHuticno/3, 4=b7/T, 5/ =

.3, 4-b7/%, &/benzodiazepin-10- benzodiazepina
tiona

6~metiltio=d,9~dihidro-10i-ticno 5> GemetiltiomlO=(metiltio Jmillntieno/T, 4~b/ /1, 5]/ =

[%,4=b7(T, 57 benzodd azcpin=10-tiona benzodiazepina

7=netilsulfonile4 ,' 9=dihidro-)0t= —-—-) 7-metilsulfonil=l0~(metiltio )=~4H-tieno 5 9 4=b/ =
tieno/3, 4~b//1, 5/ benzodiazepin- [T,5/benzodiazepina

~10-tiona - )

7enetile4, Omdihidro~lOll-tienoe ———y 7-metil=10~(metiltio)-4Hwtiono/3, 4-b7/T, 5/~
/3, 4-b7/T; 5/ benzodiazepin=10- benzodiazepina

tiona
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... EJEMPLO 20

Preparacidn de 10w(4-metilel-piperazinil)-dH-tieno/3,d=b/
ZI,SZbenzodiazegiﬁa

Una solucidn de 1,0 g de 10-(metiltio)-AH-tieno/3s ="

b//T,5/benzcdiazepina en 5 ml de N-metilpiperazina se trata
con 2-3 gotas de Zcido acdtico glacial y se calienba bajo
reflujo durante 4 dfas. La solucidn se concentra hasta sé-
quedad y el residuc se calienta con Acido actico, La soluw
cidn 3cida se filtra, se enfria'y se hace alcalina con hi-
drdxido de amonio concentrado. El precipitado se recoge, se
lava con agua y se recristaliza con acetona-dter de petrdleo
(30-60°C) para proporcionar cristales amarillos, pefe 197,5-
139°C.

De mznera similar 7-flﬁor-10—(metiltio)-4H-tien013;4-

b//1, 5/benzodiazepina se hace reaccionar con N-metilpiporazi

na para proporcionar 7-flfior=lOe={{-metilelepiperazinil )=4He~
tieno/3, 4~b//T, 5/benzodiazepina ¥ 7-metoxi=10~(metiltio )mlHw
tieno [5, 4—975 3 57 benzodiazepina proporciona 7-metoxielOw(4-

netil-l-piperazinil )=-4H~tieno [5 3 4-_!;7 1, 5_7 benzodiazepina.

EJEMPLO 21

éiazepina
Una bomba cargada con 2,5 € de 10-(metiltio)eiHwtieno
L3, 4~b/[T,5/benzodiazepina, 8,6 g de piperazina, y tres gotas

de Acido acdtico se coloca en un bafio de aceite y se calien-
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ta a 155-160°C durante 4 dias. Lz bomba luego se enfrfz y el
contenido se disuclve en &cido acdtico 2¥. La solucidn se
filtra y el filtrado se hace alczlino con hidrdxicdo de amonio
¥y se extrae con cloroformo. Los extractos se secan, se filw-
tran y se evaporan para proporcionar un sdlido emarillo. Ree
eristalizacidn con etanol proporciona el producto como Crise
tazles de color canela claro cue funden a 228-231°C., (desc.).
BJEMFPLO 22

Preparacidn de 10-{piperidino)mdi~tieno/3, 4=t7/1, &/ benzodi a~

zepina
P . . . . iy
Una solucidn de 0,7 g de 10-(metiltio)~4i-~ticno/3, 4=
— - . - - & =
§7Z§;5/benzod1azep1na en § nk de piperidina se tratz com una
gota de Acido acético glacial y se celienta bajo reflujo du-
rante 4 dfas. Bl exceso de piperidina se elimina bajo presidn
reducida ¥ el residuc oleoso se calienta con Acido acfiico
diluido y ge filtra. Bl filtrado se enfris y se hace slcalino
con hidrdxido de amonio concentrado para proporcionar un sde
P . 3 «

lidec amariilo., Recristalizacion con acetona-dter de petrdleo

(30-60°C) proporciona cristales amarillos, pef. 157=159°C.

EJEMFLO 23
Preparacién_de 4,9=dihidro-g4-metile10H-tieno/3, 4=b//1, 5/ben-

zodiazepin-10~tiona

Una mezcla de 0,4 g de 4,9-dihidro=4-netil-10E-tieno
[3,4=b] /T, 5 oenzodiazepin=10=0na y 0,5 g de pentasulfuro de

f8sforo en 5 ml de piridina seca se agita y se calienta baje
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reflujo curante 4 horas. La mezcla de reaccidn se concentra

hasta sequedad y el residuo se agita con 10 ml de soluecidn

de carbonato de s0dio 1N durante 18 horas. El precipitado

s€ recoge, se lava con agua y ge recrigtaliza con metanol

para proporcionar cristeles dorados, Def. 203-204°C,
EJEMPLO 24

Preparacidn de 4—metil~10~(metiltio)-AH-tieno7§;4-b72i;57

benzodiazepina

A una solucidn agitada de 0,7 g de 4,9=-dihidromd~netil
~10H-tieno/3, 4=b//T, §/benzodiazepin-10-tiona en 10 ml de di-
OXano se agrega gota a gota y simultineamente a 30-40°C, una
solucidn de 0,95 g de hidrdxido de potasio en 10 ml de meta-
nol y 0,8 ml de metil sulfato, Luego de completarse 1la adie-
cidn, la mezcla se agita durante 3 horas, se diluye con me=
tenol y se filtra. El filtrado se concentra hasta aproxinada-
mente 20 ml, se diluye con agua ¥ se extrae con cloroformo.
La solucidn de cloroformo se concentra para proporcionar un
s6lido, que se recristaliza con metanoleagua para Progorcios
nar cristales anaranjados, p.f. 113-115°C,

EJEMPLO 23

Preparacidn de 4e~metil-10-(4~metilelepiperazinil )=4H~tieno

(3. 4-b7/T, 5/benzodiazcpina

Una solucidn de 1,2 g de 4~metil-10-(metiltio JeiHw
tieno[ﬁ', 4—J[f,57'benzodiazepina en 6 ml de N-metilpiperazina

se trata con 2-3 gotas de fcido acético glacial y se calienw
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ta bajo reflujo cdurante 4 dfas, La soiucidn sc concentra
hasta sequedad y el residuo ge calienta con fcido acdtico
¢iluido. La solucidn fcida se filtra, se enfria, y se hace
alczlina con solucidn de hidrdxido de amonio concentrado.
Bl precipitado se recoge, se lava con agua ¥ se disuelve
en cloroformo, La solucidn de cloroformo se seca v se cone
centra hagta un aceite, gque lentamente se cristaliza, Recrig-
talizacidn con etanol proporciona cristales amarillos, pefe.
§3°-85°C.

EJEMPLO_26

Preparacidn_de una mezecla de 6=cloroml, 3, 4, 9=tetrahidro=10H=

bieno/3.4=b/ /1. §/benzodiazepin~10-0na v 7=cloroml, 3,4, Qnteum

trahidro-loﬁ-tieno/§;4~b77f,57benzodiazepin-10-ona

Una solucidn de 0,4 g de metil tetrahidrowiwoxomi-
tiofenocarboxilato y 0,36 g de 4=cloro~g-fenilendiamina en
20 ml de bvolueno se calienta baje refiujo durante 3 horas,
se enfria y se filtra. Bl sflido obtenido se recrigtaliza
con dimetilformamida para proporcionar un sélide amarillo,

Pefs 233-235°C (desc.).
EJEMPLO 27

Preparacidn de 6-cloro~§.g-dihidro~10Hntieno{§.4-b2£f,52ben~

zodiazepin=10=0na ¥y 7=-cloro=d,9-dihidro=10H=tieno/3, 4-b//T 57

benzodiazepin-10~ona
A una suspensidn de 1,5 g de la mezcla de 6=cloro-1, 3,

45 9=tetrahidro=10H=tieno/3, 4~b/ /1, 5/benzodiazepin=lomona y
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7-cloro-l, 3,4,9=tetrahidro~10H~tieno/3,4~b/ /T, 5 /benzodiazepin
~10-ona (preparada como se describid en el ejemplo 26) en
15 nl de piridina seca se agrega, en porciones 0,8 g do N
clorosuccinimidae La solucidn resultante se calienta en un
baflo de vapor durante 15-20 minutos, se'enfria ¥ se diluye
con agua. Bl precipitado se recoge y se recristaliza con me=-
tanol para proporcionar cristazles de color dorado, pefe 279--
281°C, que zon 6=cloro=d,9-dihidrowlOH-tieno/3, 4=b//L, §/ben~
zodiazepin-l10-0na pura. El filtrado de metsnol se diluye con
agua para proporcionar un sélido smarillo, p.f. 197=198°C,

que es 7-cloro-4,9=dihidro-10H~tieno/3,4-L7/T, §/benzodiazen

pPinel0-ona.
EJEMPLO 28

Preparacidn de 7-cloro-4,9-dihidro-l0H-tieno/3, 4=b7/1, 5/ben—~

2odiazeninelO=tiona

Unz mezcla de 0,88 g de 7=cloro-4,Qwdihidro-l0H=tieno
[5,4-9725;§7benzodiazepin-10-ona ¥ 1,0 g de pentasulfurc de
fésforo en 10 ml de piridina seca se agita y se calienta ba=-
jo reflujo durante 4 horas. La mezcla se.concentra hasta scw
quedad y el residuo se agita en 20 ml de solucidn de carbonae
to de sodio 1N (pH 7-7,2) durante 18 horas., Bl precipitade
se recoge, se lava con agua y se recristaliza con metanole
agua para proporcionar un sélido de color amerillo profundo,

Pefe 197-198,5°C., (desc.).
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EJEYPLO 29

Preparacidn de 7-cloro-10~(metiltio)=4i-tieno/3, 4=b7/T, 5/ ben~
zodiazepina |

A una suspensidn agitada de 0,8 g de 7=cloro=4,9-di-
hidro-10H-tieno/3, 4~b/ /T, 5/benzodi azepin-10=tiona en 10 nl de
dioxano se agrega gota a gotea y simultdneamente a 30;40°C,
una solucidn de 0,95 g de hidrdxido de potasio en 10 ml de
metanol y 0,8 g de metil sulfato. Luego de completarse la
edicidn, la mezcla de reaccidn se agita durante 3 horas, se
diluye con metanol y se filtra. El filtrado se concentra hase
ta 20 ml, se diluye con agua y se extrae com clorcformo. La
solucidn de cloroformo se concentra bajo presidn reducida pa-
ra proporcionar un sdlido, que se recristaliza con metanol-
agua para proporcionar cristales amarillos, p.f. 111=113°C.

EJEMPLO 30

Preparacidn de diperclorgto de 7-cloromlOe(4-metilel-pipera=

zinil )wdH-tieno/3, 4=b//1 benzodliasepina

Una solucidn de 0,9 g de 7=cloromlO-metiltio=dH-tieno
[3;4-@72?}57Benzodiazepina, en 4,5 ml de Nemetilpiperazine
8¢ trata con 2«3 gotas de Acido acético glacial y se calienw
ta bajo reflujo durante 4 dfas. La solucidn se concentra hase
ta sequedad y el residuo se calienta con 3cido acdtico dilui-
do., La solucidn dcida se filtra, se enfrfa y se hace slcali~
na con hidrdxido de amonio concentrado. El precipitado pega=

Jjoso sc recoge y se disuelve en cloroformo. La solucidn de
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cloroformo secada se concentra bajc presidn reducida pars
proporcionar 7-cloro~l0-(4-metilel-piperazinil)-4dH=tieno
[3;4-b7/T,5/benzodiazepina como un aceite, Una solucidn eta-
ndlica del aceite se trata con acido percldrico al 70% y se
diluye con agua., 51 precipitado se recriétaliza con metanol
para proporcionar cristsles amarillos, p.f, 268=270°C (desce).
EJEMPLO 31
Preparacidn de 6wucioro-4,9-dihidro-10H-tieno/3,4=b//T, /ben=

zodiazepinelO=tiona

Una mezcla de 0,88 g de 6=cloro-4,9-dihidro-~10H=tieno
/3, 4=b7 /T, 5/benzodiazepin=10=ona y 1,0 g de pentasulfuro de
fésforo en 10 ml de piridina seca se agita y se calieita ba=
jo reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se concen-
tra hasta sequedad y el residuc se agita con 20 ml de solue
cidn de carbonato de sodio 1N (pH 7~7,2) durante 18 horas.
El precipitado se recoge, sc¢ lava con agua y se recristali-
za con metanocl para proporcionar un sdlido anaranjadc, p.f.
235=237°C (desc.)e

EJEMPLO 32

Preparacidn de 6ecloro~10=-(metiltio)~d4H~tieno/3, 4=b7//T,57

benzodiazepina
A una suspensidn agitada de 0,7 g de 6-c10ro..4,9_d5__A

hidro-10H-tieno/3,4=b/ /I, 5/benzodiasepin=10-tiona en 10 m1
de dioxeno se agrega gota a gota y simultineanente a 30.

40°C, una solucidn de 0,95 g de hidrdxido de potasio en
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10 ml de metanol y 0,8 g de metil sulfato. Luego de comple-
tarse la adicién, lc mezcla se agita durante 3 horas, se dilue
ye con metanol y se filtra. El filtrado ge concentra hasta
20 ml y se diluye con agua. El precipitado se recoge, se la-
va con agua y s€ recristaliza con metanol-agua psra propor-
cionar cristales amarillos, p.f. 152-154°C,

EJEMPLO 33
Preparacidn de 6=clorowlO=(4-metilelepiperazinil)=dH=ticno

{3,4-bZ(1;§Zbenzodiazegina

Una solucién de 0,7 g de 6=cloro=10-(metil~tio )mdii=

tieno/3,4-b/ /T, 5/benzodiazepina en 3,5 ml de Nemetilpiperazi-
na se trata con l=2 gotas de ‘Zcido acético glacial y se calien-
ta bajo reflujo durante 4 dfas. La solucidn se concentra has-
ta sequedad y el residuo se calienta con 3cido acdtico dilui-
dos La solucidn Acida se filtra; se enfrifa y se hace alcalina
con hidrdxido de amonio concentrado. El precipitado se reco=
ge, se lava con agua y se recrictaliza con acetona-Ster de
petréleo (30=60°C) para proporcionar cristales amarillos,
Defe 148-149°C (desc.).

EJEMPLO 34
Preparacidn de una mezcla de 7=cloro=l,3,;4,0-tetrshidromf=

metil-logﬁtiegpgzzésgzz;,52§gnzodiazegin-10-ona Y Omclorom

1,3,4,9=tetrahidro=9enetil-10H=tieno/3, 4=b//1,5/benzodiazen

Ein-lo-ong

Una solucidn de 2,8 g de metil tetrahidro=fwoxos3-tio~
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fenocarboxilzto y 4,0 g de 5-cloro-2-§etilaminoanilina en

200 ml de tolueno se calienta bajo refluio durante 3 horas,
durante 1o cual se recogen 100 ml de destilado. La solucidn
se enfrisz y el sdlico se recoge y se recristaliza con acetato
de etilo parz proporcionar un s81lido amarillo, p,f. 233-235°C

(dese.).

EJEMPLOC 35

Preparacidn de 7~cloro-4-met;1-4,9—dihidr0-;QH-tieno/§;4—5Z

/T, 57benzodiaze pin=10=0na

A una suspensidn de 0,53 g de la mezcla de 7=cloro-4-
metil—l,3,4,9—tetrahidro-10ﬂ-tien013;4-§7Z§;57Benzodiazepin
~10-0na y 6e=clorc=9-metilel, 3,4,9-tetrahidro~10H~tieno/3,4-
§7Z§;§7Benzodiazepin-10—ona (preparada como se describid en
el ejemplo 34) en 5 ml de piridina seca se agrega, en porcio-
nes, 0,27 g de N-clorosuccinimida. La solucidn resultante
se calientz en un bafio de vapor durante 15-20 minutos, se
enfria y se diluye con agua y se filtra. E1l sdlido se recris-
taliza con metanol para proporcionar un s8lido amarillo gque
consiste en el Gnico isdmero del encabezamiento, p.f. 244~
246°C (desc).

BJEMPLO 35
Preparacidn de 7=Clorombmmetiled, Qmdihidro-10H=tieno /3, 4=b/
/T, 57benzodiazepin=10=tiona

Una mezclaﬂdeqo,s g de 7=cloroei{=mnetiled,fedihidro~

1OH~tieno[3;4-272?;57Benzodiazepin-10-ona ¥ 0,5 g de pentaw
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sulfuro de fdsforo en 5§ ml de piridina seca se agita y se ca-
lienta bajo reflujo durante 4 horas. La mezcla se concentra
hasta sequedad y se agita con 10 ml de solucidn de carbonato
de sodio 1N durante 18 horas, el precipitado se recoge, se
lava con agua y se recristaliza con metanoi Para proporcio-
nar un sélido amarillo, p.f. 238-240°C.

EJEMPLO 37

Preparacién de J-cloro-4emetil-lO-~(metiltio)=dH~ticno/3,d=by

- e . .
z1 fbenzodiazepina

A una suspensidn agitada de 1,1 g de 7-cloromfemetil
~4y 9mdihidro=10H~tieno/3, 4~b7/T, 5/benzodiaze pinalOntiona en
15 ml de dicxano se agrega gota a goba y simultAnesmente a
30-40°C, una solucidn de 1,3 g de hidrdxido de potzsio -en
15 ml de metanol y 1,1 g de metil sulfato. Luego de comple=
tarse la adicidn, lz mezela se agita durante 3 horas, ge di-
luye con metanol y se filtrz, Bl filtrado se concentra ﬁasta
20 ml, se diluye con agua y el precipitado se recogc. Recrige
talizacidn con metanoleagua proporciona cristsles de color
amarillo profundo, p.f. 156=158°C,

EJEMPLO 38

Preparacidn de diperclorato de 7=clorowdemetilelO=(dwnetil..

l-piperazinil)-4H-tieno/§,4—b77i;57benzodiazepina

Una solucidn de 0,7 g de 7=cloro=femetileiO=(metiltio)
~43—tieno[§,4~b72i;575enzodiazepina en 3,5 nl de N-metilpipe-

razina se trata con l-2 gotas de 4cido acético glacizl y se
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calienta bajo reflujo durante 4 dfas. La soiucidn se concene
tra hasta sequedad y el residud se czalientz con fcido zcdtim
co diluido. La solucidn Zcida se f;i.ltra, se enfria y se hace
alcalina con hidrdxido de amonio concentrado., Bl precipitado
pegajoso se vecoge y se disuelve en cloroformo. La solucidn
de cloroformo secada se concentra bajo presidn reducids para
proporcionar un aceite, La gsolucidn etandlica del aceite se
trata con &cido perecldrico al 707 y se diluye con agua. Bl
precipitadc sé recoge y se recristaliza con etanol para prow-
porcionar un sélido ‘blanco, pefs 212-215°C (desc.)s

EJEMPLO 39
Preparacidn de 7=metiltion10-/Z-(2-hidroxietil)=lepiperazinill
-4H—tieno/§}4~b77§,57benzodiazénina

Una sdluci&n de 7,10-£is(meti1tio)-4H-tieno[3;4.§7 1,
57benzodiazepina en exceso de Ne(2~hidroxietil)piperazina y
Acido acftico glacial se calienta a 140-160°C durante 2 diase
La solucidn se vierte en agua y ¢l producto se recoée.

BJEMPLO 40
Preparacidn de 6-nitro-10=-(4-bencil-l-piperazinil)=4Hwtieno
/3;4-b775;57%enzodiaquina '
Una solucidn de 6-nitrowl0-(metiltio)=4H-tieno/3,4=-b/

/T, 5/benzodiazepina en exceso de Nebencilpiperazina y &cido

acdtico glacial se calienta a 140-160°C durante 2 diase La

solucidn se vierte en agua y el producto se recoge.
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BJEMPLO 41
Preparacidn de 7-hidroxi-101£Aufenil-l-piggrazinilluéﬂutieno

/3;4-b77T,57Eenzodi§gepina
Una solucidn de 7~hidroxi-10-(metiltio)=4Hmtieno/3, -

b//1, 5/benzodiazepina en exceso de N-fenilpiperazina y Acido
acético glacial se calienta a 140-160°C durante 2 dfase La
sclucidn se vierte en agua y el producto se recoge.

~ EJEMPLO 42
Preparacidn de 7-trifluormetil—lOu/4=(2-dimetilamino—etil)-

l-giperazinilyudﬂutienoZE,é—bZ{TzSZbenzodiazegina

Una solucidn de 7-trifluormetilelO~(metiltio )miH=

tienolf,4—972ﬁ;57benzodiazepina en exceso de 2-dimetilami-
noetilzmina v acido acético glacial se calienta a 140-160°C
durante 2 é¢fas. La solucidn se vierte en agua y el producto

se recoge.

EJEMPLO 43
Preggracién de 6—ggtilsulfonil-10-§l~giperazinil)~43-tieno~'
/3, 4-b7/T, 5/benzodiazepina
Una solucién de 6-metilsulfonil-10-(metiltio)=4H-

tienolg;4-§7Zi;57benzodiazepina en exceso de piperazina y
dcido acético glacial se calienta en una bomba a 150°C durane-
te 2 dfase La solucidn se vierte en agua y el producto se

recoge.,
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BEJEMFLO 44

Preparscidn de 6wmetoxiwlO-(d~metil-l-piperazinil)-48~tieno

[5;4-b7[i,EZbenzoéiazegina
| Una solucidn de 6-metoxi-10—(metiltio)-4H~tieno£§,4-
b//1,5 benzodiazepina en exceso de N-metilpiperazina y &cia
do acftico glacial se calienta a reflujo durante 2 &fas. La
solucidn se vierte en agua y el producto se recoge.

BEJEMPLO 45

Preparacidn de 7-metilelOw(A-metil-l-piperazinil )-4H-tieno

/ 3: z’-bZ /i—, §-2benzodiazegina

Una solucidn de 7-metil—10u(metiltio)~4H-tieno[3;4~~

b//T,5/benzodiazepina en exceso de Nemetilpiperazina y Acie-
do acético glacial se calienta a reflujo durante 2 dfas. La
solucidén se vierte en agua y el producto se recoge.

RJIEMPLO A6

Preparacidn de 10~(4-metil-l-pirerazinil)eAli~tienow/3,d=b/

[T, 5/benzodiazepina

Una mezcla de 2,32 gm de 4,9~dihidro-10H-%tieno/3,4-b/
[I,5/benzodiazepin=-10~tiona, 23 ml de N-metilpiperazina, y
3 gotas de Acido acdtico glacial se somete a reflujo con
agitécién duranée 18 horas. La reaccidn ge vierte, mientras
estd caliente, en 400 ml de agua helada agitada. El produce
t0 se extrae con metilen cloruro, se seca sobre carbonato

de potasio y se hace pasar a través de silicato de magnesio,

Recristalizacidn en etanol coliente proporciona cristales
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amm‘illos, p'fn ig2.194°C,
' EJEMPLO_ 47

Preparacidn de 10=(4wmetil-l.piperazinil)=d4Hw=tieno/3, 4mb/

1 benzodiazeping

A una mezcla de 2,16 g de 4,9-~dihidro-10H-tieno/3, 4~

g72§;57Benzodiazepin~10-ona ¥y 1,06 g de carbonato de sodio

‘en 250 ml de toluenc se agrega en pequefias porciones con

2gitacidn 1,90 g de p-toluenosulfonil cloruro, La reaccidn
se calienta a 60° durante 1 hora y luego se agrega § g de N-
metilpiperazina. La reaccidn se calienta a reflujo durante
8 horas y luego se enfria y se extruye unz vez con carbonato
de sodio acuoso y varias veces con Acido clorhidrico 1H. Los
lavados se fcido combinados se vuelven bisicos con hidrdxido
de sodio 1IN. Bl s6lido se elimina por filtracidn, se purifi-
ca por cromatografia Y se recristaliza con etanosl caliente
pera proporcionar cristales amarillos, p.f. 192-194°C,
BJEMPLO 48
Preparacién de 10-(4-metil-l-piperazinil)=dH-tienc/3, Awb/
{f,i?benzodiazegina

A una mezela de 2,16 g de 4,9—dihidro-10§-tien013;4—

§7Zj;57henzodiazepin-10-ona Y 2,02 g de trietilamina en 250
ml de benceno se agrega gota a gota c¢on agitacidn una solue
cidn de 1,08 g de trimetilclorosiianc en 50 ml de benceno.

Cuando la adicidn se completa la mezcla se somete a reflujo

durante 9 horas y luego se agregen 6 g de Nemetilpiperszzina.
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La reaccidn se somete a reflujo durante 8 horas adicionales,
se recoge, y se exvrae varias vscesg con fcido clorhfdrico
iN. Los lavados de icido combinados se vuelven bisicos con
hidrdxido ¢e sodio 1H, E1 sdlido se elimina por f£iltracidn,
se purifica por cromatograffa y se recrigtalizs en ebanol
caliente para proporcionar cristales amarillos, p.fs 192-
1¢4°C.

BJEMFLO 49
Preparacin de 30-(4-metil-l-piperazinil)-4H-tieno/3, 4-b/

/L, 5/benzodiszepina

Una mezcla de 2,16 g de 4,9~dihidro~lOH-tienoZ3;4-
b//1,5/benzodiazepin-10-0na v 3,38 g de fenil big(4~metilal
piperazinil)fosfinato en 250 ml de difenil éter se calienta
a 235°C curante 1 hora. La reaccidn se enfrfa v luego se
extrae varias veces con Acide clorhidrico 1N, Lz capa acuo-
sn se separa y se basifica. Bl sélido se elimina por filtra-
cidn, se purifica por cromatografia y se recristaliza en
etanol caliente para proporcionar cristales anarillosy p.f.
192-194°C,

EJEMPLO 50
Preparacidn de 10-(4-metil-l-piperazinil)-f-~(trifivormetil) -

-4H—tien0/§s4—b7yf.575@nzodiazepina

4 una mezcla mecénicamente agitada de 22 mil de tolueno
y 2,3 ml de amida en reflujo en una atmdsfera de nitrdgeno

se agrega por medio de una jeringa 1,2 ml de tetiraclorurc de
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La solucidn de color castafio roja resultante se trata

(por jeringa) con 4,75 ml de N-metilpiperazina seguido por

2,6 m1 de tolueno,

La suspensidn de color castafio emarilla resultante
se trata, utilizando una jeringa caliente, con una solucidn
preparada cslentando 3,0 g de 4,'9—dihidro-6-(trifluorme’bil)
~10H-tieno/3,4-b//T,5/benzodiszepin-10-onza, 2,4 ml ce N-me-
tilpiperazina v 5 ml de tolueno en 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 mi de hidrdxido de amonic con- -
centrado y se transfiere con una corriente de agua a un
embudo filtrador.

La torta de filtro se lava acabadamente con tolueno
v las capas en el filtrado se separan,

La capa de tolueno se extrae.con Acido clorhfdrico
2l 10¢ y el extracto acuoso se hace Bdsico con hidrdxido
de amonio concentrado para proporcionar un sdlido de colior

anarillo pilido, pef. 198-199°C.
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EJEMFLO S1

Preparacifn de 10~(l1gmpera~1nil)nl-trmfluormetll)-4H-+ieno
L3y4~8//1,5/benzodizazepina

Se repité el procedimiento del Ejemplc 50 con canti-
dades molares de plperazina en reemplazo de H-metilpiperazi-
ina. Asi una solucidn caliente de 35 ml de tolueno con 3,7 =l
de anisol y 1,0 ml de tebracloruro de tiﬁanio se trata con
5:9 g de piperazina anhidra y 5 ml de tolueno seguido por una
mezcla caliente de 2,9 g de piperazina, 4,9 g de 4,9-dihidro-
6-(trifluormetil)-10H~tieno=/3,4-b/ /1, 5/benzodiazepin-10-ona
v 7 ml de tolueno. Luego de 3 hr a reflujo la mezcla se traw
ta con 4 g de bierra de diatomeas, 6,5 ml de alcchol isopro-
pflico v 5,8 nil de hidrbxido de amonio cencentrado, se fil-
tra y se extrae con tolueno., La capa de tolueno separada se
extrae con fcido clorhidrico al 104 ¥ la capa acuosa se hae
ce bisica con hidrbxido de smonio para precipiﬁar.el progucs.
to amarillo que, luego de cristalizacidn en una‘mezcla de

ter y hexano, funde a 184° - 185°C,

EJEWMPLC 52

Preparacidn de 10~( -mctll-l-plyerazlnll)-7 (trifluormetil) =
4~tieno/3, benzodlavenlna

Se repite el procedimientc del Ejemplo 50 substituyen-
do 4,9-dihidro—7-(trifluormetil)~10H-tienq£§,41§Z£i,j7benzo-
diazepin-l0~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 tebtraciloruro de titanic se trata con 7,0 mrl de Hemebilpi-
perazina y 3,8 nl de tolueno seguido por unc mezcla caliente
de 4,3 g de 4,9~dihidro~7~(brifluornetil)-10H~tieno/3,47/T, 57~
benzodiazepin~l0=ona, 3,5 nl de Hemetilpiperazina v 7,2 ml de
tolueno, Luego de 2 hr a reflujo, la mezcla se trata con 2,7

G de tierra de diatomeas, 4,7 ml de alcohol isopropflico y

432 nl de hidrbxido de amonio concentrado, se filbtra y se
exbrae con Holueno, La capa de tolueno se separa y se extrae
con Acido clorhidrico a2l 10%. Haciendo la capa acuosa bisi~

ca con hidrdxido de amonio proporciona un sblido amarillo,

"pef. 133-135°C que funde a 175-176°C luego de recristaliza-

cibn con é&ter y hexano,

EJEMFLO 53

Preparacibn de 4-metil-10-(/4=metilel-piperazinil)~4H-tieno
[3:4~b//1,5/benzodiazepina

A vna solucidn meclaicamente agitada de 42 ml.de o=
lueno seco, 4,5 ml de snizol ¥y 2,3 ml de tebracloruro de bti-
tanio se agrega §,3 ml de H~mebilpiperazina y § ml de tolue~
no mientras se manbtiene la Lemperatura entre 30-55°C. 4 este
complejo se agrega 4,5 g de 1,3,4,9-tetrahidro~lOi~tieno~
[3,47/1,5/benzodiazepin=-10~ona y 4,7 nl de N-metilpiperazi-
na, y la solucifn resultante se somete a reflujo durante 3
hr, La reaccidn se enfrfa y se agregan 6,5 nl de alcohol iso-
propfliceo, 4 g de auxiliar de filtro y 5,8 g de hidrbxido de

amonio concenbrado, ElL sblido resultante se filtra y se lava
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extensivamente con toluenocs La Capa orginica se exbrae con
fcico clorhidrico 3N y el producto se pfecipita, mienbtras se
enfrfa, con hidrdxido de amonio concentrado{ Bl producto se
recoge, se seca, se¢ disuelve en metileno cloruro y se hace
pasar a través de silicato de magnesio. Reeristalizacibén con

etanol caliente proporciona cristales amarillos, p.f. 64°=67°

Co
EJEMPLO 54

Preparacifn de 10~(4~metil-l-piperazinil)~gH-tieno/3,47/1,5/
benzodiazepina

A una mezcla necénicanente agitada de 148 ml de tolue-
no seco, 15,5 ml de anisol y 8,13 ml de tetracloruro de titaw
nio se agrega 32,9 mi de Nemetilpiperazina. y 17,7 ml de to~-
luenc seco mientras se mantiene la temperatura entre 30°-55°
C. A este complejo se agrega 15,9 g de 1,3,4,9-tetrahidro~
lOH-tieno[?,ﬁ?Zi,§7benzodiazepin~10~ona y 16,6 nl de Neme-
til piperazina, y la solucibn resultante se somete a reflu-
jo durante 6 1/2 hr,

La reaccidn se enfria y se agregan 23 nl de alcohol
isopropilico, 14 g de auxiliar de f£iltro y 21 ml de hidrdxi-
do e amonio concentrado. EL sb6lido resultante se filtra y
se lava extensivamente con tolueno., La capa orginica se ex~
trae con fcido clorhfdrico 3N y el preducto se precipita,
mientras se enfrfa con hidréxido de amonio concentrado, Ei

producto se recoge, se seca, se disuelve en metilenclorurc
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y se hace pasar 2 través de silicabo de megnesic, Recristali=-
zacibn con etancl caliente proporcionz crisbales amarillos,
048, 167°~200°C,

SJEIELO 55

Preparacidy de 4-metil-lO0=(l-mebil-l-piperazinil)-ili-tieno
3s4//1,5/benzodiazepina

Una solucidn de 1,5 g ée fluoborato de 10~etoxi—4-me;
tiluéﬁ-tienq£§,4713,57benzodiazepina en 200 nl de cloruro de
metileno se lava con dos porciones de 50 ml en solucibn de
carbonato de sodio 1N, Luego de secar y evaporar el metilen
cloruro, la base cleosa amarilla recuperada se trata con 4
ol de Hemetilpiperazina y 0,225 g de cloruro de amonios y la
nezcla se agita y se czlienta 2 reflujo durante 24 hr, La
mezcla se concentra en un bafio de vapor bajo una corriente
de aire, El residuo se disuelve en Acido acébico 2N vy se £il-
tra., El1 filtradec enfriado se kace alcalino con hidrbxido de
anonio concentrado, El producto precipitado se filtra, se di-
suelve en cloroformo, se seca sobre sulfabo de nmagnesio, se
filtra, y la solucibn se evapora hasta sequedad. El producto
se recristaliza con etanol para proporcionar cristales de co=
lor amarillo, p.f. 83°-85°C,

EJEMPLO 56

Preparacidn de fluoborato de 10-etoxi-4-metil-4H-tienq[§,§7
1,5/benzodiazepina

A unz solucibn de 4,0 g de 4,9~dihidro~i~netil-l0H-
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ienq_3,4~§/[i,5 benzodizzepin~-10-ona en 500 ml de metilen

[

clorurc, emfriada a +5°C, se agregs durante 1/2 hr, 8 g de
fluoborato de trietiloxonic disuelto en 100 ml de metilen
cloruro, La solucifn se deja reposar z 25°C durante 17 hr y
se concentra hasta aproximadamnente 100.ml. La adicibdn de &ter
proporciona el producto como una sal cristalina gue luego de
recristalizacifn en metilen cloruro/éter preporciona crista~
les de color amarillo claro, p.f. 175°=177°C (descd)i
EJEMPLO 57

Preparacién de 10=(4e-metil-l-p 1pcrav1n11)-4P-tlenq[~14ﬁ;7
AR §7benzoo~azep1na

Una mezcla de 2,2 g de 4,9-dikidre-1i0R-tienc 3,4ﬁ§7
1,5/benzodiazepin=10-one, 5,1 g de l-metil-ie{trinetilsilil)
piperazina y 0,1 g de Acido p-toluensulfénico se coloca en

un recipiente a presibn y se calienta a2 190°C durante 24 hr,

&

Lz mezcla de reaccidn se disuelve ea cloroformo y se lava
con apgua, La solucidn de cloroforme se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra bajo presibn reducida para pro-
porcionar 2,0 g de un vidrio color castafio. La purificacibn
de este material proporciona cristales amariilos, p.f. 192°-

194°¢C,
EJEMPLO_58 )

Preparacibn de 101L4f§eti1-1~piperazinil)-éH-tienq£§,4ﬁ§7
1l,5/benzodiazepina

Une mezcla de 2,16 g de 4,9~dihidro-10H~bieno/3,4~b7
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Zi}§7benzodiazepina-10~ona ¥y 2,28 g de pentacloruro de £og-
foro en 20 ml de tolueno se somete & reflujo con agitacidn
durante 4 hr, El solvente se elimina bajo presidn reducidae

y el regiduo se disuelve en 20 nl de dimetilformemida y 3 g
de N-metilpiperszina. la reaccidn se calienta a 18 hr a 1008
C, s0 enfris y luego se vierte en agua. El sélido se separa
¥ se recristaliza con etanol caliente para proporcionar crig
teles amerillos, p.f. 1922.1942C,

Deserits suficientemente la naturaleza del invento,
gsi como la maneras de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones enteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificaclones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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FEIVINDICACIONES

le= Procedimiento para preparar bengzodiacepinas, de

Téruulas
R, 1
- N“
“\
’ S
@/\ /-
N
Rz |
Rs

en la que Bl ¥y R2 son jiguales o diferentes y representan
hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno,
nitro, trifluormetilo, metiltio, metilsulfonilo o hidroxi;
R3 es hidrdgeno, elquilo inferior o fenilalquilo inferior; y
R es hidrégeno o alquilo inferior; caracterizado porque se

hace reaccionar un compuesto de férmula:

en la que R, By, R2 vy R3 se definen como anteriormente, con un
conpuesto de férmulas
0

CH3°"g \

S
0

seguldo por reacoidén con un agente oxidante, tal como N-oloro_

succinimida, N~bromosuccinimida, cloranilo, cloruro de sulfu~

G



e

5T~

rilo, dicloro=dicianoquinona; y a continuacidén se recupera el

producto resultante.

2+~ Procedimiento pare preparar benzodiacepinas, btal ¥
como queda sustancislmente descrito en la presente Memoria.
Bota memoria consta de 57 hojas escritas a mdquina por

una sola cara.

Madrid, | ‘
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