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en la  que y R2 son hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi in fe -

en ¿onde R̂  es hidrógeno, alquile in ferior, 2-hidromietilo, 

fenilo o íenilalquilo inferior: n es 2 ó 3 : y es alquilo 

in ferior; y sus sales de adición de ácido de los mismos.

da a incluir aquellos grupos en donde e l grupo hidrocarburo 

contiene de 1 a 4 átonos de carbono.

Los citados compuestos pueden prepararse por e l procedi­

miento de la  presente invención, e l cual comprende la  siguiente 

sucesión de reacciones en donde está implicado un mótodo para 

la  conversión de una lactama a una ami dina en una o varias 

etapas mediante la  introducción de un grupo saliente lá b il 

seguido por desplazamiento in  sita  o subsiguiente con mía, amina:

Halógeno es cloro, bromo, flúor o yodo

o

s
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El grupo saliente X incluye lo  siguiente: =S; (halógeno)C1;

-0R, donde ^ = alquilo in ferior; -SR, donde R = alquilo in - 
!!

ferio r; -O-S-R, ¿onde R= alquilo in ferior, fen ilo  6 fenilo  
s

substituidoO; 6 -0Z donde Z incluye los elenentos Ti, S i, P,

Zr 6 A l; en varias etapas de oxidación y substituido con al­

quilo in ferior, alcoxi in ferior, fen ilo , fen ilo  substituido, 

halógeno 6 fenoxi.

Los materiales de partida pueden prepararse de acuer-

10 do con la siguiente sucesión de reacciones i
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en donde R, R̂, y son como se han definido anteriormen­

te .

Una 1, 3 ;4 ; 9-tetrahidro-10H -tieno/"3 ,4--b7/**l, 57benzo- 

diazepin-10-ona apropiadamente substituida (i)  en donde R̂  

es metilo se prepara mediante la  reacción de N -m etil-o -fen il- 

endiamina y metil tetrahidro-4-o x o -3-tiofenocarboxilato a tem­

peratura de re flu jo . El compuesto ( i )  luego se fusiona con 

azufre para producir la  comparablemente 4;9-óibidro-10H-tieno  

/3  ̂  4 -b 7 / " l ; 57*'beRZ°á:¡.azepin-10-ona substituida (I I ) .

Los compuestos de los Ejemplos 14-15 pueden preparar­

se mediante e l procedimiento pecedente donde (I) tiene el

10



substituyante Rj alterado a e t i lo  empleando N -etil-o -fen ilen - 

diamina. El compuesto (I )  luego se hace reaccionar con N- 

cloro-succinim ida en un solvente apropiado para producir e l 

compuesto (I I )  donde R̂  es e t i lo .

El compuesto (I ) donde R̂  yRg son c loro , Rg es metilo 

se prepara mediante la  reacci&n de N -m etil-4 ,5 -d ie loro-o - 

fenilendiamina y metil tetrah idro-4 -oxo-3 -tiofenccarboxilato  

a temperatura de r e flu jo . Este compuesto ( l )s e  convierte al 

compuesto comparablemente substituido (I I )  por reacción con 

N -clorosuccinim ica.

Un compuesto apropiadamente substituido (I ) donde R, 

y Rg son hidrógeno se prepara mediante la  reacción de 

metil tetrah idro-4 -cxo-3 -ticfen ocarboxila to  y o -fen ilen d ia - 

mina en un solvente ta l como por ejemplo, tolueno a tempera­

tura de r e flu jo . El compuesto ( i )  se convierte al compuesto 

comparablemente substituido (I I )  por tratamiento con N-bromo- 

succinimida en di3.etilformamida a temperatura ambiente.

Los productos fina les se preparan de acuerdo con e l 

siguiente esquema de reacción :

H s

R S
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Este intermediario (I ) luego se convierte a la lO -(m etiltio )- 

4H-tieno/S, 4-&7-/  1j 5? benzodiazepina conespcndientemente 

substituida (I I )  por reacción con metíl su lfato y una base 

alcalina en metanol. Esta última reacción se lleva  a cabo 

a 40°C -  100°C durante un periodo de aproximadamente i /2  

hora c 10 horas. El intermediario (11) luego se convierte a

la  correspondiente r"iino-4 ,9-d ih i¿ro-4H -tieno/3 ,4 -b7 /l;57
benzodiazepina 10-substituida (I II )  por reacción con la  ami­

na apropiada a la temperatura de re flu jo  en ácido. La tempe­

ratura do la  reacción puede variar de 100°C a 2$0°C depen­

diendo do la  amina. La reacción se calienta entre 10 y 120 
horas..

Compuestos esp ecíficos  incluidos dentro del alcance

de la  presente invención son :10-(4 -M etil-l-p iperazin il)-4H - 

-tieno/"3;-4-b7,/"I?57 benzodiazepina; 7 -C lcro-4-m etil-10-(4 - 

m etil-l-p iperasin il)-4H -tienc/"* 3 - 4-b7/"--; 57^0—̂ odiazepina ;

5-C loro-10-(4-m etil-l-p iperazin il)-4H -tieno/*3j4-b7 /**l. 57 
benzodiazepina; 7-C loro-3.0-(4-m etil-l-p iperazin il)-4H -tieno

3 ,4 - 1 ; /* 1 ,57^snzodiazepina; 4-M e til-lO -(4-m etil-l-p ip era - 

z in i l ) -4H -tien o /" 3.4-b7-/''"1^57benzo¿iazepina; 10-Piperidi- 

no-4H-ticno/**3 j4-b7/**l^ i7benzodiazepina; lO -(l-P ip era zin il)-  

4H-tieno/ 3.4-b7/"1^5_7benzo¿iazepina^ 10-/**4- ( 2-H id ro x ietil)- 

"i*piporazinil7-43-tieno/** 3^4-b7/I^57^^nsodiazepina; 1 0 -(4 -  

f  enil-l-p iperazinil)-4H -tieno/** 3; 4-b7/**l; í7bensodiazepina; 

10 -(4 -3en cil-l-p ip e ra zin il)-4H -tie n o /"3 ^ 4 -b 7 /"l^  57benzodia-

P 0 0 R

Q U A D T Y
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zepina^ 7-cloro-10-^4-( 2 -h id rox ietil)-l-p ip erazin il/l4H -tien o  

/,3^4-b7Zl;<!í7^C":!°íH-azepina; 4 -m etil-10 -(l-p ipeiasin il)-4H -

tieno^3^ 4-b¡7^1,¿7benzodiazepina; 10-/¡4-( 2-dimetilatninoetil)

-l-piperazini]J7l4H-tieno/_3^ 4-b7benzodiazepina^ 5-f ld o r -10-  

5 ( 4-m e t i l -l -  pi pe r a z in il) - 4H-tieno^3 ? 4 -b / /_l^¿7benzodi ase pin a i

6-trifluorm etil-10-(l-p iperazin il)-4H -.tieno¿3j 4-b/¿l^ ¿Tbenzo- 

diazepina) 6 -f 1 d or-4 -m etil-l0 - (4-m etil-1-p iperazin il )-4H -tie- 

no/,3  ̂4-b]7¡¿1^^7benzo¿iazepina; 7-metoxi-l 0- ( 4-m etil-l-p ip^-'a- 

zinil)-4H-tieno/¡3^ 4-b^Y.I^¿^)anzodiazepinaí 6, 7 -¿ ic loro -1 0 - 

3-0 ( 4 -m etil-l-p iperazin il )-4H-tieno^¿3j 4-b//T^3/^°"aodiazepinaj

5-m etoxi-10-(l-p iperazin il )-4H-tieno/¡3^ 4-b7^1^^benzodiaze- 

pinaí 6, 7 -d im etil-l0-^4-( 2 -h idroxietil )-l-piperasinilJL.4H-' 

tieno/,3^ 4-b?Zl^ ¿/benzodiazepinaí 6j 7-d im etoxi-10-(4 -m etil-l- 

piperazinil )-4H-tieno/_3^ 4-b/Y.l, ^/benzodiazepina; 8 -c lo r o - l0- 

15 (l-piperazinil)-4H -tieno/3,4-b/Y l^¿^^^^°^-3zepina^ 4 -e t i l -

10-( 4-me t i l - l - p i  per azin il )-4H-tieno/¡3^ 4-bJ%L, ̂ /benzodiazepi- 

naj 7-cloro-4-pro p i l-1 0 -(4 -m etil-l-p iper azin il)-4H -tieno- 

4-b/VT,5/benzo¿iazepina; 7 -cloro -4 -m etil-10 -(l-p ip eraz i­

n i l  )-4H-tieno/'3; 4-b//r^  57*benzodiazepinaj 7 -c lo ro -1 0 -(l-p ip e - 

20 razin il)-4H -tieno/3 , 4-b7/!L,5/l3enzodiazepinaj 3 -c lo r o - i0- ( 4-

m etil-l-p ip era zin il )-4H-tieno^3*, 4-by/T, 5/benzodiasepinaj 7- 

h idrox i-10 -(4 -m etil-l-p ip erazin il )-4H-tieno/3*., 4-b7*/T, ^/benzo- 

diazepina) 6-.hidroxi-10-( 4-m etil-l-piperazinil)-4H -tieno/3*, 

4-^/1*? ̂ 7*benzo¿iazepina) 1 0 -/4 -( 3-¿im etilam inopropil)-i-p ipe- 

raziniiy-4H-tieno/3*, 4-b7/T^ 5-7benzodiazepinaí 7-m etilsu lfon il25
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- 10-  ( 4-m e t i l - l -  pipa r azinil )^4H-*tieno ¡̂3 , 4 -b y /l ,  ̂ benzo di aze pi­

na; 10-( l -p ip e r  a z in il) -  4- e t i l -  4H-tieno /¡3 , 4-b //.l^  ¿7benzodiaze- 

pina; 4 -e t i l -1 0 ^ /4 -(  2-h id ro x ie til) - 1 - piperátini3jL4H-tieno 

^3, ^Tbenzodiazepina; 7 -r i  tr o -1 0 -(4 -m e til-l-p i per a z in il)

-4H -tieno-/¡3,4-b/^l,¿7benzodiazepina; y 6-m e tiltio -10- ( 4-me- 

t i l - l -p ip e r a z in i l ) -4H-tieno^3,4 -b /Y l^  ¿7benzodi azepina.

Los compuestos de la  presente invención son analgési­

cos activos cuando se miden por e l ensayo de "síndrome de 

contorción" para actividad analgésica como es ¿escripto por 

Siegmund, y otros, Proc. Soc. Sxp. Bio. y Med., 95̂  729 

(l957)í con m odificaciones, Este método se basa en la  reduc­

ción del numero ¿e contorciones seguido por inyección in tra- 

peritoneal de un mg/kg de peso del cuerpo de fe n il p-quinona 

en ratones albino suizos macho de un peso de 15-25 g. El sín­

drome se caracteriza por contracciones intermitentes del 

abdomen, contorción y rotación del tronco, y extensión de 

la s  patas traseras comenzando 3 a 5 minutos después de inyec­

ción de la  fe n il p-quinona. Los compuestos de ensayos se ad­

ministran oralmente a la  dosis indicada a grupos de 2 rato­

nes cada uno, 30 minutos antes de la  inyección de la  fe n il 

p-quinona. El numero to ta l de contorciones exhibida por ca­

da grupo de ratones se registra para un período de 3 minutos 

comenzando 1$ minutos después de la  inyección de la  fe n il p- 

quinona. Un compuesto es considerado activo s i se reduce e l 

numero to ta l de contorciones en dos ratones de ensayo desde



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

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

sayo en compuestos representativos de la  presente invención.

Tabla I

Compuesto
Do si s 

(mg/kg),
Número de contor­

ciones por par

10- ( 4-me t i l - l - p i  pe r a z in il)-4K -tieno- 
4-b/Y?^ ̂ Tbcnzodi ase pina

6,25 4,2

4-mctil-.lü-(4**'metil-l-piperaKÍnil)-4H- 
ticno/^3 y 4-^b/ / l , ¿ /  ben zo di azcpina

50 0, 0

Hiparclorato de 7 -clcro-10^(4^m etil-l- 
pip3razinil)-4H -tieno^3^4"^/Ty ¿/ban­
zo ¿ i ase pina ^ 1,6 1,2

6 -cloro -lC -(4 -m ctil-l-p ip era z in il)-4 H - 
tieno/,3, 4-bZ¿l,¿/benzodiazcpina 6,25 7,6

Dipsrclorato de 7 -cloro-4 -m etil-10 - 
( 4 -m etil-l-p iperasin il)-4H -tieno^3, 4- 
b//T,¿/*benzodiazepina 1,6 6, 2
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Los compuestos de la  presente invención son ú tiles  

para e l a liv io  de dolor e inflamación en animales de sangre 

ca lien te . Para determinar la  actividad analgésica, se u t i l i ­

za una m odificación del método de Randall y Selitto  ¿T(rch. 

In t. Fharmacodyn., 111, 409 (1957^7* Este ensayo mide e l 

umbral de dolor de ratas cuyas patas han sido hechas sensi­

b les a la  presión mediante la  inyección de 0,1 mi de una 

suspensión acuosa al 20% ¿e levadura de cerveza en la  super­

f i c i e  plantel de la  pata trasera izquierda. Una fuerza cons­

tantemente en aumento (16 g/segundo) se aplica a la  pata hin­

chada utilizando un medidor Analgesy, Ugo Basile. La presión 

se detiene a 250 g de fuerza cuando no hay ninguna respuesta 

(repentina lucha o voca lización ). Las ratas de control trata­

das con un vehículo de almidón responde a una presión de 

aproximadamente 30 g . Los umbrales del dolor por presión 

siempre se registran dos horas después de la  administración 

de levadura de cerveza. Los compuestos de ensayos se admi­

nistran al mismo tiempo que la  levadura, a una dosis oral 

de 200 mg/kg. Las relaciones de umbrales de reacción de 

tratados (T )/con trol (C) se calculan como estimaciones de 

e fica c ia  analgésica (grado de analgesia obten ible). Los com­

puestos de ensayos son aceptados como activos cuando produ­

cen una elevacién de 100% de dolor (T/C -  1 ,37 ). Los resulta­

dos de este ensayo en compuestos representativos de la  pre­

sente invención aparecen en la  Tabla I I .
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Tabla II

Compuesto Relación T/C
f& -(4 -m e til-l-p ip era z in il)-4H-
tieno^3, 4-b /^ l , ¿/benzodi azepina 1.57

Diperclorato de 7-c lo r o -4-m etil
-10 -(4 -m etil-l-p ip era zin il)-4H -
tieno^3, 4-h/Y,l,¿7benzodiazepina 1.55

Los compuestos de la  presente invención son f is io ló ­

gicamente activos en e l sistema nervioso central y demuestran 

gran actividad como agentes anti-psicóticos o neurolópticos.

5 Un ensayo ú til para actividad anti-psicótica consiste en me­

dir la  reducción de actividad motriz espontánea en animales.

Grupos de cuatro ratas son tratados oralmente con e l 

compuesto de ensayo disuelto o suspendido en un vehículo de 

almidón a una dosis tolerada máxima. En e l momento estimado 

10 de efecto máximo, lo s  animales son colocan individualmente

en un contador de actividad Animax y se registra la  activ i­

dad de cada rata durante un período de 5 minutos. Los re­

cuentos de actividad se comparan con lo s  valores ¿e control 

históricos o paralelos para determinar una actividad locomo- 

15 tr iz  significativa aumentada o disminuida.

El compuesto es considerado como depresor activo si 

lo s  recuentes son 50% o menos de lo s  valores del control.

Lasdosis efectivas medias (DMD^) (dosis que dissiinu-
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yen la  actividad locomotriz en $0%) son determinadas, en gru­

pos de seis ratas, para aquellos compuestos considerados ac­

tivo s, mediante un método de cuadrados mínimos /B .F , Finney, 

S ta tistica l Methoós in Biological Assay, Segunda Edición, 

Horner Publishing Co., New York, 456-457 (196417*. La dosis 

efectiva que provoca una reducción de 50% en la  actividad 

motriz (DMD,,p), expresada en mg/kg ¿e peso del cuerpo, de 

algunos compuestos típ icos de la  presente invención se in­

dica en la  labia I I I .

Tabla I I I

Compuesto DUD̂ Q (mg/kg)

10- ( 4-m etil-l-p ip era zin il)-4H - 
tieno¿3, 4-b7/T,¿7benzodiazepina 6,1

6-c lo r o -10- (  4-met i l - 1-  pi pe r a- 
s in il )-4H -tieno¿3, 4 -b /^ l, ¿7b en- 
zodiazepina 7.7

Diperclorato de 7 -c lo ro -1 0 -(4 -  
m etil-1-piper a z in il) - 4H-tieno 
¿ 3, 4 -b //T , gTbenzodiazepina 20

Diperclorato de 7-cloro-4-m e- 
t i l - 10- ( 4-m e t il -l -p i  per a z in il) 
-4H -tien o ¿3 ,4 -b //l,¿ /b en zo d ía ­
se pin a 25

4-m e t i l - l0- ( 4-m e t i l -l -p i  per a- 
z in il )-4H-tieno¿3, 4- b / / l ,  ¿7^ ^ "  
zodiazepina 12
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Los compuestos de la  presente invención son f is io ló ­

gicamente activos en e l sistema nervioso central y demues­

tran una gran actividad como agentes anti-psicóticos o neuro- 

iep ticos. Uh ensayo ú til para la  actividad anti- psicótica  

consiste en medir la  ptosis en animales.

La ptosis es definida como un cierre de la  abertura 

palpebral (párpado) más de 70%. Los compuestos a ser ensaya­

dos se administraron oralmente a grupos de diez ratas cada 

uno. Periódicamente luego del tratamiento la s  ratas fueron 

suavemente colocadas en la  tapa de la  jaula y examinadas 

durante 90 segundos con relación a signos de ptosis. Esta 

manipulación elimina la  ptosis espontánea. Las ratas luego 

fueron dejadas caer desde una altura de aproximadamente 46 

cm (estimulación exteroceptiva) sobre la  parte superior de 

la  jaula para una reversibilidad ¿e ptosis. La ptosis rever­

sible es definida como menos de 70% de cierre de la  abertura 

palpebral durante más ¿e 1 minuto luego de la  estimulación 

exteroceptiva y es indicio de actividad neurolóptica de la  

droga administrada. Este ensayo ha sido ¿escripto por 

Tedeschi; D. H., "Criteria for the Selection of Phanaacolo- 

gical Test Procedures Useful en the Bvaluation of Neuro— 

lep tic  Drugs"; Proceedings of the VI International Congress 

of the Collegium Internationale Neuropsychopharmacologicum, 

pp. 145**153 (1968) .  Los resultados de este ensayo en compues­

tos representativos de la  presente invención aparecen en la



'earTabla IY, ¿ende se da la  dosis (D3.^) estimada para cr 

una puosis reversible en $0% ¿e lo s  animales*

Tabla IV

Compuesto ^ 5 ó

10-( 4 -m etil-l-p in ar azinil ) - 4H-
tiene 4-b /^ l^  ¿Tbenzodi ase pina 13

Di per cío rata de y -c lo ro -10<-(4-
n etil-l-p ip erazin il)-4H -tien o
¿3* 4 -b //l.á /b e n zo d i aze pin a 10

6-  el o r o - l  0-  ( 4-me t  i l - 1-  pi pe r azi-
a ií ) - 4H-tieno / 3,4 -b /^ T , ¿^benzo
áiazepina 17

Compuestos de la  presente invención exhiben a c t iv i- 

5 ¿ad an ti-p sicótica  cuando se miden por e l  ensayo ¿e Discrete

Trial Conditioned Avoidance.

En este ensayo lo s  compuestas se administran oralmen­

te a ratas macho Long-Evanc en un vehículo de almidón uni­

versal. Las ratas fueron preacondicionadas para hacer una 

3-0 respuesta de evasión al 70%.
Las ratas 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, s i se hace dentro 

de 5 segundoSj evita un shock e lóe tr ico  a través del suelo 

de r e j i l l a  de la  jaula y es denominado una respuesta de eva-15
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sión.

Cada rata es proporcionada 50 ensayos y ce mantiene 

un resultase de respuestas de evasión. La droga es adainis- 

trana a diversos niveles de dosis. Las drogas cue exhiben 

una actividad an ti-psicótica  son conocidas como que bloquean 

esta respuesta de evasión.

Se estima la  dosis media e fectiva  (DE^p) que reduce 

la  respuesta de evasión en 50% en comparación con controles. 

Los resultados de ta l ensayo se registran en la  Tabla Y.

Tabla V

Compuesto DB-Q (mg/kg)

10-(4 -m etil-l-p iperazin il)-4H -
tieno^3,4-b/Y l, 5/benzodiazepina 7

4-metil-10<-( 4-*metil-l-pipera-
z in i l ) -4H-tieno /3 ,4 -b //T , á/ben-
zodiazepina 17
clorpromazina 9

Los componentes activos de la  presente invención pue­

den u tilizarse  en composiciones ta les  como tabletas; e l in­

grediente activo principal se mezcla con ingredientes forma- 

dores de tabletas convencionales ta les  como almidón de maíz, 

15 lactosa, sucrosa, sorb ito l, ta lco , ácido esteárico , esteara- 

to de magnesio, fosfa to  ¿ icá lc ic o , gomas, o materiales sim i-



la res como ser diluentes o portadores no tóx icos farcaceuti— 

cámente aceptables* Las tabletas o comprimidos ¿e la s  nuevas 

composiciones pueden laminarse o formularse de otra manera 

para proveer una forma de dosificación  que proporciona las 

ventajas de acción prolongada o demorada o una acción suce­

siva predeterminada de la  medicación encerrada. Por ejemplo, 

la  tableta o comprimido puede comprender un componente de 

dosificación  interna y uno de dosificación  externa, estando 

este ultimo en la  forma de una envoltura alrededor del prime­

ro. Los dos componentes pueden estar separados por una capa 

entérica que sirve para r e s is t ir  la  desintegración en e l es­

tómago y permite que e l componente interno pase intacto al 

duodeno o ser demorado en su liberación , Puede u tilizarse  

una variedad de materiales ta les  como capas o recubrimientos, 

incluyendo ta les  materiales un numero de ácidos poliméricos 

o mezclas de ácidos poliméricos con materiales ta les  como 

goma laca , goma laca y alcohol c e t í l ic o ,  acetato ¿e celulosa 

y sim ilares. Un recubrimiento entérico particularmente ven­

tajoso comprende un copolímero de ácido maleico y estireno 

junto con materiales conocidos que contribuyen a la s  propie­

dades entéricas del recubrimiento.

Las formas líquidas en que pueden incorporarse las 

composiciones novedosas de la  presente invención para admi­

n istración  incluyen emulsiones apropiadamente aromatizadas 

con aceites comestibles, ta les  como, aceite de semilla de a l-
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godon, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de maní, y 

simi&ares, cono asi también tónicos y vehículos farmacíuti­

cos sim ilares. Pueden prepararse para uso parenteral suspen­

siones o soluciones e s té r ile s . También son deseables para uso 

por inyección preparaciones isotón icas que contienen preser­
vativos apropiados.

La expresión forma de dosificación  según se describe 

aquí se re fiere  a unidades físicamente discretas ú tile s  como 

dosis unitaria para sujetos de animales de sangre caliente, 

conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de compo­

nente activo calculada para producir e l efecto terapéutico 

deseado en asociación con e l diluente, portador o vehículo 

farmacéutico requerido. La dosificación  puede variar ¿e 1 mg 

a 70 mg por kg de animal ¿e sangre caliente por día preferi­

blemente en dosis m últiples. Los requerimientos de d os ifica ­

ción diaria pueden ser de 50 mg a 2000 mg. La especificación  

para las formas de d osificación  novedosa de la  presente in­

vención están indicadas por características del componente 

activo y e l e fecto  terapéutico particular a ser obtenido o

la s  limitaciones inherentes en e l arte de formular ta l com­

ponente activo para uso terapéutico en animales de sangre 

caliente como se da a conocer en la  presente descripción. 

Ejemplos de formas de dosificación orales apropiadas de 

acuerdo con la  presente invención son tabletas, cápsulas, 

comprimidos, paquetes en polvos, granulos, se llo s , grageas,
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cucharadas, goteros, ampollas, ampolletas, múltiplos segre­

gados de cualquiera de lo s  precedentes y otras formas des- 

criptas aquí.

Los siguientes ejemplos describen en detalle la  prepa­

ración de compuestos de la  presente invención.

EJEMPLO 1

Pre par ación de 1 .3 .4 .9 -te tr ah idro-4-m etil-l0H -tieno-/3. 4-b7  

/ l , s 7benzodiazepina-10-ona

Se hace alcalina una solución acuosa ¿e 1, 2 g ¿e H-ine- 

til-o-fen ilend iam ina con solución de hidróxido de sodio 1N 

en exceso y se extrae con tolueno. A lo s  extractos de tolueno 

secados (100 mi) se agrega 0,8 g ¿e m etil tetrahidro-4-oxo- 

3 -tiofenocarboxilato. La solución se calienta bajo re flu jo  

durante 3 horas durante lo  cual se recogen 50 mi de destila ­

do en una trampa de Dean-Stark. La solución ¿e tolueno se 

concentra hasta sequedad y e l residuo se re cr is ta liza  con 

acetato de e t i lo  para proporcionar cr is ta le s  amarillos, p .f .  

196-198°C.

EJEMPLO 2

Pre par ación de 4 .9-dihidro-4-metil-1OH-tieno/3 .4-b7*/T. 57ben- 

zodiazepina-10-ona

Una mezcla de 0,5 g de 1, 3,4, 9-tetrahidro-4^metil-10H 
-tieno/¡3,4-b7Z¡!-;<57^eB2°diazepina-10-ona y  0,5 g de azufre se 

fusiona a 160°C + 5 durante 1 hora. La mezcla de fusión se 

suspende con cloroformo y se f i l t r a .  El filtra d o  se cromato-
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j

grafía  sobre gel de s í l i c e  con b en ce no: me t  ano1 9:1 para pro­

porcionar un sólido, que se recr is ta liza  con metano-agua pa­

ra proporcionar un sólido, de color canela, p . f .  224-225°C 

(d é se .).

EJEMPLO 2

Preparación alternativa de 4.9-dihidro-4-m etil-10H -tieno  

/ 3 . 4-b7/l,57benzodiazepina-10-ona

A una suspensión de 3,8 g de 1 ,3 ,4 , 9-tetrah idro-4-r"M3-  

til-10-H-tieno^3*4-b/%!.,5/benEOdiazepina-10-ona en 15 mi de 

piridina seca se agrega, en porciones, un tota l de 2,18 g 

de N-cíorosuccinimida. La solución resultante se calienta  

en un baño de vapor durante 15 minutos, se enfría y se dilu­

ye con agua. El sólido se recoge y se recriotaliza  en metanol 

para proporcionar un sólido de color canela, p .f .  224- 225° C 

(d ése .) .

' EJEMPLO A

Preparación de ¿ihidroclorhidrato de A .9-dihidro-A -m etil-9- 

/ 2 -(4 -fen il-l-p ip e ra z in il)e til7 -1 0 H -tie n o /? . A-b7/T. s7benzo- 

diazepina-10-ona

Una mezcla de 0,13 g de una dispersión de aceite mi— 

neral-hidruro de sodio de 55% y 0,5 g de 4,9-dihidro-4-m e- 

*bü**10H-tieno^3,4-b7¿l,57benzodiazepin-10^-ona en 25 mi de 
¿imetalformamida seca se agita a temperatura ambiente duran­

te 0,5 hora. A la  mezcla se agrega 0,8 g de N-(2-brom oetil) 

-N '-fen ilp iperazina y la  agitación se continua durante 18
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horas. La mezcla de re acción se enfría , se apaga con agua 

y se extrae con cloroformo. Los extractos de cloroformo se­

cados se concentran hasta un aceite co lor castaño, que se 

pu rifica  por cromatografía de capa delgada (CDD) sobre gel 

de s í l i c e  con benceno:acetato de e t i lo  2:1 como levigante.

El producto oleoso se convierte a la  sal de dihidroclorhi­

drato y se re cr is ta liza  en etanol-óter para proporcionar un 
salido blanco, p .f .  180-183°C (d é se .).

EJEMPLO S

Preparación de 4 - e t i l - l ,3 .4 .9-tetrahidro-10H -tieno/3.4-b7
/T . ^Tbenzo di aze pin-10-on a

Una suspensión acuosa de 4,3 g do clorhidrato de N- 

e t i l —o—fenilendiamina se hace alcalina con solución de hidró- 

xido de sodio en exceso y se extrae con tolueno. A lo s  ex­

tractos de tolueno secados (200 mi) se agrega 2,4 g de m etil 

t e t r ahidro-4-oxo-3-tiofenocarboxilato. La solución se calien­

ta  bajo re flu jo  durante 3 horas, durante lo  cual se recogen 

100 mi de destilado en una trampa de Dean—Stark. La solución 

de tolueno se concentra hasta sequedad y e l  residuo se recr is ­

ta liz a  con acetato de e t i lo  para proporcionar cr ista les  ama­

r i l l o s ,  p . f .  195-197°C.
EJEMPLO 6

Preparación de A. 9-dih idro-4-etil-10H -tieno/3 .4 -b7 /T . ^7ben- 

zodiazepin-10-ona
A una suspensión de 0,246 g de 4 - e t i l - l , 3 ,4 ,9 -tetrah i-
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ce oz-dro-10H-tieno/3, 4-b/¿l,^/benzodiazepin-10-ona en 2 nú
ridina seca se agrega en porciones un to ta l ¿e 0,133 <? de N-

clorosuccznímzna* la solución resultante se calienta en un 

baño ¿e vapor durante 15 minutos, se enfría y se diluye con 

agua. El sólido se recoge y se recristaliza con metanol- 

agua para proporcionar cristales blancuzcos, p .f . 201-202°C.

EJEMPLO 7

Preparación ce 1 ,3 .4 ,9-tetrahidro-4. 6. 7-trim etil-10H -tieno  

/3.4-b7/l.^7bensodiazepin-10-ona

Una suspensión acuosa de 4,7 g de diclorhidrato de 

N -m etil-4,5-dim etil-o-fenilendiam ina se hace alcalina con 

solución de hidróxido de sodio y se extrae con tolueno. A 

lo s  extractos de tolueno secados (400 mi) se agrega 2,25 g 

de metil tetrahidro-4-oxo-3*-tiofenocarboxilato. La solución 
se calienta bajo re flu jo  durante 3 horas, durante lo  cual 

se recogen 250 mi de destilado en una trampa de Dean-Stark. 

La solución se enfría y e l sólido que se separa se recoge 

y se recr ista liza  con acetato de e t i lo  para proporcionar 

cr ista les  amarillos, p .f .  250-252°C (dése).

EJEMPLO 8

Preparación de 4 .9 -d ih idro-4 .6 .7-trim etil-10H -tieno/".4 -b7  

/ l ,  57bensodiazepin.-10-.ona

A una suspensión de 0,40 g de 1, 3, 4 ,9-tetrahidro?*4, ó, 

7-.trimetil-10H-tieno^3,4-b/Yl,¿7benzodiazepin-10-ona en 3 mi 

de piridina seca se agrega, en porciones, un to ta l de 0,21 g
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de N-clorosuccinimida. La solución resultante se calienta en 

un baño de vapor durante 15 minutos, se enfría y se diluye 

con agua. El solido que se separa se recoge y se r e cr is ta li­

za con metanol para proporcionar cr ista les  amarillos, p . f . 
260-262°C.

EJEMPLO 9

Preparación de 6 .7 -d ic lo r o - l .3 .1 .9-tetrahidro-4-m etil-10H- 

t ie n o /3 ,4-b//l,s7benzodiazepin-10-ona

Una solución de 2,7 g de N -m etil-4 ,5 -d icloro-o -fen ilen - 

¿iamina y 1,85 g de m etil tetrahi¿ro-4-oxo-3-!-tiofenocarboxila- 

to en 150 mi de tolueno se calienta bajo re flu jo  durante 3 

horas durante lo  cual se recogen 100 mi de destilado en una 

trampa de Dean-Stark. La solución se enfría  y e l sólido que 

se separa se re cr is ta liza  con acetato de e t i lo  para propor­

cionar cr ista les  amarillos, p .f .  28l-282°C.

EJEMPLO 10

Preparación,de 6„7-dicloro-4,9-dihidro-4-m etil-10H -tieno  

/Y , 4—b77T, 57benzodiazepin-10-ona

A una suspensión de 0,40 g de 6 ,7 -d ic lo ro - l ,3 ,4 ,9 -

tetrahidro-4-metil-10H-tieno¿Y; 4 -1 ^ 1 ,5/benzo di asepin-10-ona
en 2,7 mi de piridina seca se agrega, en porciones, un tota l 

oe 0 ,l8  g de N—clorosuccinimida. La solución resultante se 

callenta en un baño de vapor durante 15 minutos, se enfría 

y se diluye con agua. El solido que se separa se recoge y se 

re cr is ta liza  con metanol—agua para proporcionar cr ista les



blancuzcos, p .f .  2/0-2/2°C (¿ e s c .) .

Pî O H

Preparación ¿e 1,3 . A. 9-tetrahidro-10H -tienc/3. 4 -b //l .5 /b en zo - 

¿iazeoin-lO-ona

Una solución de 0, 4 g ¿e m etil tetrah idro-4-cxo-3- 

tiofenocarboxilato y 0; 27 g ¿e o-fenilen¿iamina en 35 a l ¿e 

tolueno se calienta bajo re flu jo  durante 2;5 horas durante 

lo  cual se recogen 15 mi de destilado en una trampa de Dean- 

Stark. La solución se enfría  y se recoge e l precipitado. Re­

crista lización  en dimetilfcrmamida-agua proporciona un s ó li­
do amarillo, p .f .  216-218°C.

De manera similar se condensa 4 -flú o r-o -fen ilen á iami­

na con metii tetrahidro-4-oxo-3-tiofenocarboxilato para pro­

porcionar una mezcla de 7-flú or - y 6 - f lú o r - l ,3 ,4 ,9-tetrahidro 

-1 OH-tieno/3,4-b//T, ¿7benzo ¿ i aze pin-10-ona.

Empleando e l mismo procedimiento general lo s  siguien­

tes materiales de partida producen su mezcla correspondiente 

de productos:
4-metoxi-o,—fenilendiamina ) 7-m etoxi- y 6 -m ctox i-l,3 ,4 , 9**tetrahidro—10H-

tiono/^3, 4-b/^l,5/benzodiazepina-10-O!ta

4 -h idrox i-o -fen ilcn d iam in a_______  ̂ 7 -h íd rox i- y 6 -h id ro x i- l , 3, 4. 9-tctrahidro-10H -
tieno^3,4-b7/T,57benzodiazepina-10-ona

4 -t r if lu o r o m e t i l-o - fe n ile n ------;__ ,  7 -tr if ln o ro m é til-  y 6 - t r i f lu o r o m e t i l - l ,3 ,4 ,9 -
diamina tetrahidro-10H-tiéno¿3,

-1 0-ona

3- f  16or-o^fenilendiam ina_________^ 5 - f iá o r -  y 8 - f l6 o r - l ,  3, 4 , 9-tetrahidro-10H -
tiono/3*, 4-b7^1, ¿7ben zo d i a ze pin-10-ona

4- nitro-o-fenilendiamina_________  ̂7-nitro- y 6 -n itr o -l ,3 ,4 ,9-totrahidro-10H-
ticn o¿3 ; 4-b7X^i7^cnzo¿iazepin-10-ona

4-metiltio-o-^C"ÍIendiamina_______7-m etiltio- y 6 -m e tiltio -l,3^4,9-tctrmhidro-
1 OH-tieno/¡3, 4 -b /¿ l,¿7b en  zo di a zop.in-10-ona

4-m etilsu lfonil-o-fenilen__;______ y 7-m etilsulfonil- y 6 -m etilsu lfon il-l,3 ,4 ,9 -
tetrmhidro-10H-tieno/y, 4-b/^L, ¿/bcnzodiaze- 
pin-10-ona
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EJEMPLO 12

Preparación de 4 .9 -d ih idro-10H ^tien o /3 .4 -b //l. 57benzodiazeoin 

- 10-ona

Una solución ¿e 1,1 g de 1 ,3 ,4 ;9-tetrahi¿ro-10H-tieno 

5 ¿3^4-b//l,¿7°enzodiazepin-10-ona y 0,9 g de N-bromosuccinimi-

¿a en 30 mi de dimetilfcrnamida se agita durante 1 hora a 

temperatura ambiente, se diluye con 200 mi de agua y se reco­

ge. El precipitado se recoge y se recr is ta liza  en metanol- 

agua para proporcionar cr ista les  de color canela, p . f . 218-
3.0 220°C. (d é se .).

De manera similar la  mezcla de 7 -fld or - y 6 -f ld o r -l ,

3, 4, 9 -tetrah idro-lO H -tieno^  4-b//l,¿?'benzodiazepin..l0-ona
se trata  con N-bromosuccinimida para proporcionar 7 -flu or y

6 -flú or-A ,9 -d ih id ro -10H -tien o /3 ,4 -b //l, ¿7benzo di aze pin-10-

15
Empleando e l mismo procedimiento general lo s  siguien­

tes  materiales de partida producen su correspondiente mezcla 

de productos:
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7-m etoxi- y 6 -m otox i-l)3^ 4) 9- ---------> 7-m etoxi- y 6-]aetoxi-4^9-^dihidro-10H-tieno-
tetrahidro-10H -tieno¿3, 4-b/* /¡3  ̂4-b7/Tj^7*benzodiazepin-10-ona
/,1, l/b en  zo diazepin-1O-ona *

7 -h id rox i- y 6 -h idroxi-l^  3)4^ 9* ------ > 7 -b id rox i- y 6-h idroxi-4^9-dibidro-10H -tieno
tetrahidro-10H -ticno/,3) 4-^7 /.3 ̂  4-b7Z,l ̂  ¿/ben  zodi aze pin-1O-ona
¿f^^/benzodiazepin-10-ona

7 -tr if lu o rm e til-  y 6 - t r i f lu o r -  - .. ..., 7 -b r iflu o rm o til-  y 6 -t r if lu o r m o t i l-4 ,9-
m eb il-1 ,3 ,4 ,9 -tetrah i dro-101!-tieno dihldro-10H-tieno^7,4F-b/¿Ty ̂ /benzbdiazepin
^ 3 ,4-b7YT,j^cnzodiazopin-10-ona -1 O-ona

S -flú o r - y 8 -flü or-3^ 3 ,4 ,9 -tetra - -----^ 5 -flA or - y 8 -flá or-4 ,9 -d ih id ro -1 0H -tien o -
hidro-10H -ticno/7^ 4 -^ Y i)¿7 b en zo- ^3  ̂4-b/YT^ g/benzodiazopin-lO -oña
d i a ze pia-*l O-ona
7 -n itro -  y 6 -n itro -l^  3̂  4̂  9 -te tra - —¡, 7 -n itn o- y 6 -n itro -4 , 9 -d ih idro-10H -tieno-
h idro-10H -tien o¿3 ,4 -i^ T ,¿7ben zo- ¿ 3 ,4 -b 7^ ^ b en zod iazep in -10 -on a  

diazepin-1O-ona

7 -m o tilt io -  y 6 -m e t i l t io - l ,3 ,4 f9 -—̂ 7 -m e tilt io - y 6-m etiltio-4^9-dih idro-10H - 
tetrah i dro-1 OH-tieno-^3*, 4-b7Z?^¿7* bicno^3,4-b/YT,S/Tíenzodiazepin-10-ona 
bonzodiazepin-1O-ona

7 -¡n e tilsn lfa ñ il-  y  6 -m e t ila u lfo -— ^ 7 -a e t ils u lfo n il -  y 6 -m e tilsn lfo n il-4 )9 -d ih i-  
n i l - 1 , 3̂  4̂  9-betrahidro-10H -tieno dro-1 OH-tieno^3, 4-*b]7Xl, ̂ bonzod iaze pin-1 O-ona
/¡3, 4-b/^jT, ¿7benzodiazepin-l O-ona
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EJ2HPL0 1.1

Preparación de ¿ ,9 -d ih id ro -9 -m etil-10H -tien o /".4 -b 7 /l.57b en - 

zodiazepin-10-ona

A una mezcla agitada ¿e 0,84 g de 4,9-dihidro-lOH- 

tieno/¡3^4-b/Yl^¿7benzodiazepin-10-ona y 0 ,l8  g ¿e dispersión 

de aceite mineral-hidruro de sodio al 55% en 25 mi de dim etil- 

forelamida se agrega 0,3 mi de m etil ioduro. La mezcla de reac­

ción se agita durante 2,5 horas, se enfría , se diluye con agua 

y se f i l t r a .  El producto salido se recr is ta liza  con metanol- 

agua para proporcionar crista les  de color amarillo pálido, 
p .f .  195-198°C.

EJEMPLO 14

Preparación de 4-bencil-4 .9 -d ih idro-9-m etil-10H -tienc/3 . 4-b7 
/l.57benzodiazepin-10-ona

A una solución agitada de 0,18 g de dispersión de acei­

te mineral-hidruro de sodio al 57% en 25 mi de dimetilforma- 

mida se agrega 0,92 g de 4 ,9-dihidro-9-m etil-10H -tieno/¡3,4- 
í2/Z?-;j¡i7^*^o^iezepin-10—ona y 0,8 mi ¿e bencil bromuro. La 

mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3,5 horas, se 

apaga mediante adición gota a gota de agua, se diluye con 

200 mi de agua y se extrae varias veces con cloroformo. Los 

extractos de cloroformo se secan sobre sulfato de magnesio y 

se concentran bajo presión reducida para proporcionar un acei­

te color ambar, que se c r is ta liza  al triturarse con metanol. 

R ecrista lización  con metano! acuoso y luego con acetato de
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e t ilo  proporciona cr ista les  blancuzcos, p .f .  151,5-153°C.
EJEMPLO H

Preparación de 6-cloro-4.9-dihidro-10H -tieno/?,4<^b//l. 5./ 

benzodiazepin—10—ona

A una solución de 1,6 g ¿e una mezcla de 7 -c loro - 

y 6 - c lo r o - l ,3 ,4 ,9-tetrahidro-10H -tieno/3 ,4-b /7l,¿/benzo- 

diazepin-10-ona (preparada por la  condensación de 4 -c loro - 

o-fenilendiamina con m etil tetrah idro-4-oxo-3-tiofenocar- 

boxilato en tolueno a temperatura de re flu jo ) en 12 mi de 

piridina, se agrega, en porciones, 0,85 g de K -clorosuccin i- 

mida. Se agrega una porción de 3 mi de piridina y la  mezcla 

se calienta en un baño de vapor durante 15-20 minutos. La 

mezcla se enfría  y se diluye con agua resultando en la  fo r ­

mación de crista les  dorados que se recogen por f i ltra c ió n . 

Esto se recr ista liza  con metanol proporcionando 0,39 g. p .f .  
279-28l°C.

El filtrad o  resultante de la  adición de agua se tra­
ta según se describe en ejemplo 16.

EJEMPLO 16

Preparación de 7 -clorp-4,9-dihidro-10H -tieno/3.A -b7 
/l.5/benzodiazepin-10-ona

El filtrad o  acuoso, preparado como se describió en e l 

ejemplo 15, se diluye adicionalmente con agua resultando en 

la  formación de un sólido amarillo. Este sólido ge recrista ­

l iz a  con metanol acuoso proporcionando 0,4 g, p .f ,  l$7-198°C.
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EJBKPLO 17
Preparación de 7-cloro-4.9-dihidrc-.4-m etil-10H -tieno73.A-b7  

/T,s7benzodiazspin-10-ona

Una porción de 532 mg de 7 -c lo r o - l ,  3 ;4 ,9-tetrahidro 

-4-metil-10H-tieno^3, 4 - b / / l , ^/benzodiazepin-10-ona (prepara­

da por la  reacción de 4-cloro-2-am ino-N-metiianilina y 3- 

ceto-4-carbometoxi tetrahidro tiofeno a temperatura de re flu ­

jo  en tolueno) se suspenden en 4 mi de piridina. Una porción 

de 276 mg de K-elorosuccinimi¿a se agrega en porciones mien­

tras se lava con 1 mi ¿e p iridina. La mezcla se calienta en 

un baño de vapor durante 15-20 minutos, se enfría  y se dilu­

ye con agua proporcionando un sólido color castaño que se 

re cr is ta liza  dos veces con metanol proporcionando 0,25 g ., 
p . f .  244-246°C.

EJEMPLO 18

Preparación de 4 ,9-dihidro-10H -tieno/3. 4 -b 7 /l. S/benzodiazeoin 

**10**tn.orm

Una mezcla de 0,76 g de 4 ,9-dihi¿ro-10H -tieno/¡3,4-b/

y 1, 0 g de pentasulfuro de fósforo 

en 10 mi de piridina seca se agita y se calienta bajo re flu ­

jo  durante 4 horas. La mezcla de reacción se concentra hasta 

sequedad y e l residuo oleoso se agita durante 18 horas con 

25-30 mi de solución de carbonato de sodio 1N (pH 7—7 ,2 ). El 

solado as3. obtenido se recoge, se lava con agua y se recr ís— 

ta liza  con metanol para proporcionar cr ista les  de color ana—



ranjado, p .f .  210-212°C.

De manera similar 7-fluor-4a 9 -d ih idro-l OH-tieno^3^4**b/  ̂

/Ty¿7benzo¿iazepin-10-ona se trata con pentasulfuro de fó s fo ­

ro para proporcionar 7-flóor-4^ 9-dihidro-l0H-tieno^3^ 4-b/Y lj 

¿Tbenzodi azepin-10-tiona.

Empleando e l mismo procedimiento general lo s  siguien­

tes materiales ¿e partida producen lo s  productos enumerados:

6-m etoxi-4;9-dihidro-lO H -tieno ------- ___  ̂ 6-S)etoxi-4¡) 9 -d ih idro-lO H -ticno/J , 4-b7/T)¿7**
4-b7¿l,^ /benzodiazopln-10-ona benxodiazepin-10-tiona

7 -h idroxi-4 ) 9-d ih idro-lO H -tieno- — ___  ̂ 7 -h id rox i-4 ) 9 -d ih idro-lC H -tieno/?, 4 -h7 /T )¿7 -
4 -i^T*/l, ¿/benzo di aze pin-10-on a benzodiazopin-1O-tiona

6-tr3.fluorm otil-4) 9-dihidro-lOH - ----_,_  ̂ 6 -tr iflu o rn )e til-4 ) 9 -d ih idro—lOH-tieno43) 4—b7**
ticno/j,4-b7/T^^/ben^odÍ3ZGpin- /T .g /bonzodiazapin -lO -tiona
10-ona

5 -flú or -4 ,9 -d ih id ro -lO H -tien o - — — S, 5 -flú o r -4 ) 9 -d ih idro-lO H -tien o¿y )4 -b7 /r,á7 -
¿ ? )  4-ll74,l)¿7benzodiazepin-10-ona benzodiazepin-1O-tiona

7 -n itro -4 ) 9-d ih idro-10H -tieno- ----- ------  ̂7 -n itro -4 ) 9 -d ih idro-l0H -tieno/(3 ,4-b7/T ) ¿7**
¿¡3) 4-h7Y,lj S/ben xa di azc pin-1O-ona bcnzodiazepin-10-tiona

6 -m etiltio -4 )9 -d ih idro -lO H -ticn o- —___  ̂ 6 -m otilt io -4 ) 9 -d ih id ro -l OH-tieno/,?) 4 -h //T ) ¿7**
Á3* 4-!^%T*á7bcnzodiazepin-10-OBa benzodiazepin-10-tiona

7 -m n tilcn lfon il-4 ) 9 -d ih id ro -l OH- — .. ^ 7 -m etilgu lfon il-4 )9 -d ih id ro -lO H -tien o / ? ,  4-b7L
ticno^?; 4-27/1^ S /bonzodiazepin-. 4 l ) ¿7b enzodiaze p in -10-ticna
10-ona

7-me iil-4 )9 -d ih id ro -lO H -tie n o - ------—— ^,7-ntctil-4) 9 -d ih i dro-1  OH-tieno/?) 4-b74T) sTbenzo-
4.3) 4-^7/.^* 5 /honzodiazepin-l O-ona d iazepin-10-tiona
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EJEMPLO 19

Preparación de 10-(m etiltio )-4H -tien o /3 .4 -b 7 /l.5 /b en zod iaze- 

pina

A una suspensión agitada de 1,3 g de 4,9-dihidro-10H- 

tieno^*3,4-.b]7^T,^ybenzodiazepin-10-tiona en 15 mi de dioxano 

se agrega simultáneamente a <( 40°C, una solución de 1,9 g de 

hidróxido de potasio en 10 mi de metanol y 2,2 g de metil 

su lfato . Luego de completarse la  adición, la  agitación se con­

tinúa durante 1,5 horas. La mezcla se diluye con metanol y 

se f i l t r a .  El filtra d o  se concentra hasta aproximadamente 

20 mi, se diluye con agua y se f i l t r a .  El precipitado pega­

joso se disuelve en cloroformo; la  solución de cloroformo se 

seca y se concentra para proporcionar un só lid o , que se re­

cr is ta liz a  en metanol-agua para proporcionar crista les  de co­
lo r  amarillo profundo, p .f .  128,5-130°C.

De manera similar 7 -flú or-4 , 9-dihidro-10H-tieno/]3,4- 

^Z^úTbenzodiazepin-lO-tiona se hace reaccionar con hidróxi­
do de potasio y m etil sulfato para proporcionar 7 -flúor-10- 

(m etiltio)-4H -tieno/,3, 4-b7¿.l* ¿Tbenzodiazepina.

Empleando e l  mismo procedimiento general lo s  siguien­

tes materiales de partida producen lo s  productos enumerados;
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ó-m etoxi-4 ,9 -d ih idro-lO U -tieno- — — 6 -yotox i-1 0 - (m etilt io  )-4tí-tieno/¡3 , 4 -b //T , ¿/L
4-b% T; ¿/bcnzodiazepin -10- benzodiazepina '

tiona

7-hidroxi-4^9-dih idro-10H -tiono- ---- ----  ̂ 7 -b id ro x i-1 0 -(m e tilt io ) -4d-tiono/]3 , 4 -b /¡/T ,¿7"*
4-b//T^ ¿/banzodiazopin -lC - benzodiazepina

tiona -

6 -trifln orm etil"4^ 9-d ih idro-10H -— — A 6 -tr iflu o rm e til-1 0 -(m e tilt io )-4 H -tie n o /¡3 ?4 -b /-
t ien o^ 4 -b /^ T ,¿ /*b cn  zodiaco pin- /l*,¿^benzodiazopina
10-tiona

$-fluor-4y 9 -d ih idro-10H -tien o-,--------— ? 5 -flú o r -1 0 -(m e tilt io  )-4 !!-tiono¿.?, 4 -b //T ,¿ /* -
/,3 j 4-b% T, ¿/*benzodiazepin-10- benzodiazepina
tiona

7 -n itro -4 ,9 -d ih id ro -10 H -ticn o- -------- — > 7 -n itro -1 0 -(m e tilt io  )-4[t-ticno^Y, 4 -b /X l)¿ /*
4 -b /^ l,¿ /bon zod iazep in -10 - benzodiazepina

tiona

6-m etiltio-4#  9-diltidro-10H -tieno — — ). ó -m ct ilt io -1 0 -(m e tilt io  )-4M -tieno/¡3, 4 -b / / l ,¿ / -*
4 -b //T , ¿/benzodi aze p in-10-tiona benzodiazepina

7-m otilsu lfon il-4^  9**dihidro-10H- ——----  ̂7 -m ctil s u lfo n il -1 0- (m etiltio  )-4H -tieno/Y , 4**b/L
tien o /y , 4-b/X ly¿7bencodiazepin- ¿ 1 ,¿/benzodiazepina
-1 0 -tiona

7-ntctil-4 j 9-*dihidro-10H-tieno- ------- — y 7 -m etil-1 0 -(m etiltio )-4H -tien o^ 3 ,4**b //l^ ¿/-
¿.Y, 4-b/^y^ ¿/benzodiazepin-10- benzodiazepina

tiona
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-'-...y EJEMPLO 20

Preparación de 1 0 -(4 -m e til-l-n io e r a z in il) -4H-tieno/Y. A-b7 

/l,s7benzodiazepina

Una solución de 1 ,0  g ¿e 10-(m etiltio)-4H —tieno/^3, 4- 

b/Ylj^7benzc¿iazepina en 5 mi de N-metilpiperazina se trata 

con 2-3 gotas de ácido acótico g la cia l y se calienta bajo 

re flu jo  durante 4 dias. La solución se concentra hasta se­

quedad y e l residuo se calienta con ácido acótico . La solu­

ción acida se f i l t r a ;  se enfría  y se hace alcalina con h i -  
dróxido de amonio concentrado. El precipitado se recoge, se 

lava con agua y se re cr is ta liza  con acetona-eter de petróleo 

(30-60°C) para proporcionar crista les  amarillos; p . f . 197;5- 

199°C.

De manera similar 7 -flóor-1 0 -(m etiltio  )-4H-tieno^¿3; 4- 

b/%jJÉ7benzo¿iazepina se hace reaccionar con N-metilpiporazi- 

na para proporcionar 7 -flóor-10 -(4 -m etil-l-p ip erazin il)-4H - 

tieno/_3,4-b/^¿l;¿7benzodiazepína y 7-m etoxi-10-(m etiltio )-4H- 

tieno/¡¡3, 4-b¡7/T,¿Tbenzodiasepina proporciona 7-m etoxi-10-(4- 

m etil-l-p ip era z in il )-4H-tieno^3; 4**b/^l, ̂ benzodiazepina.

EJEMPLO 21

Preparación de 10-(l-p iw razin il)-4H -tieno/3 .A -J)7 /T . ¿7bei-tKo- 

diazepina

Una bomba cargada con 2;5 g de 10-(m etiltio)-4H -tieno 

/,3;4-b/]¿l;¿7benzodiazepina; 3,6 g de piperazina, y tres  gotas 

de ácido acótico se coloca en un baño de aceite y se ca lien -



5

10

15

20

25

- 35-

ta a 155-160°C durante 4 días. La bomba luego se enfría y e l 

contenido se disuelve en ácido acótico 2N. La solución se 

f i l t r a  y e l filtrad o  se hace alcalino con hidróxido de amonio 

y se extrae con cloroformo. Los extractos se secan, se f i l ­

tran y se evaporan para proporcionar un sólido amarillo. Re­

crista lización  con etanol proporciona e l producto como c r is ­

ta les  de color canela claro que funden a 228-231°C. (d ése .).
EJEMPLO 22

Preparación de 10-íp iperidino)-4H -tieno/?.4-b7/l.57benzodia-

Una solución de 0,7 g de 10-(m etiltio)-4H -tieno^3, 4- 

b/^T,¿/benzodiazepina en 5 mi de piperióina se trata con una 
gota de ácido acótico g la cia l y se calienta bajo re flu jo  du­

rante 4 días. El exceso de piperidina se elimina bajo presión 

reducida y e l residuo oleoso se calienta con ácido acótico 

diluido y ce f i l t r a .  El filtra d o  se en fría  y se hace alcalino 

con hidróxido de amonio concentrado para proporcionar un só­

lid o  amarillo. R ecristalización  con acetona-óter de petróleo 

(30-60°C) proporciona cr is ta les  amarillos, p .f .  157-159°C.
EJEMPLO 23

Preparación de 4 .9-dihidro-4-m etil-10H -tieno73.4-b7/l.57ben- 

zodiazepin-10-tiona

Una mezcla de 0,4 g de 4j9-dihidro-4-m etil-10H -tieno 

Z.3; ¿/benzodiazepin-lO-ona y 0,5 g de pent a sulfuro de

fósforo  en 5 mi de piridina seca se agita y se calienta bajo
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re^lujo curante 4 horas. La mezcla ¿6 reacción se concentra 

hasta sequedad y e l res—¿uo se agita con 10 mi ¿e solución 

úe carbonato de sodio 1N durante 18 horas# SI precipitado 

se recoge, se lava con agua y se re cr is ta liza  con netanol 

5 para proporcionar cr ista les  dorados, p . f . 203-204°C.

EJEMPLO ?.A
Preparación de 4—m etil—10— (m etiltio )—4H—t i e n o 4—b7*/ l  ̂  ^7 

benzodiszepina

A una solución agitada de 0, 7 g de 4 ,9—dihidro—4—metil 

10 -1 0H-tieno^3, 4 -b /¿/l, ̂ ybenzodiazepin-10-tiona en 10 mi de d i-

oxano se agrega gota a gota y simultáneamente a 30-40°C, una 

solución de 0 ,95 g de hidróxido de potasio en 10 mi de meta­

no! y 0,8 mi ¿e m etil su lfa to . Luego de completarse la  adi­

ción , la  mezcla se agita durante 3 horas, se diluye con me- 

15 tanol y se f i l t r a .  El filtra d o  se concentra hasta aproximada­

mente 20 mi, se diluye con agua y se extrae con cloroformo#

La solución de cloroformo se concentra para proporcionar un 

sólido, que se recrista liza  con metanol-agua para proporcio­

nar crista les anaranjados, p .f .  113- 115° C.

EJEMPLO 25

Pre paración de 4 -m etil-10-( 4 -m etil-l-p iperazin il)-4H -tieno

/ 3 . 4-b7/l,s7benzodiazcpjna

Una solución de 1,2  g de 4-m etil-10-(m etiltio )-4H - 

t ie n o ^ , 4-b % T ,j03enzodiazepina en 6 mi de N-metilpiperazina 

se trata con 2-3 gotas de ácido acótico g lacia l y se calien-25
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ta bajo re flu jo  curante 4 días. La soj.ucion so concentra 

hasta sequedad y e l residuo se calienta con ácido acético 

d ilu ido. La solución acida se f i l t r a ,  se enfría , y se hace 

alcalina con solución de hidróxido de amonio concentrado.

El precipitado se recoge, se lava con agua y se disuelve 

en cloroformo. La solución de cloroformo se seca y se con­

centra hasta un aceite, que lentamente se c r is ta liz a . Recris­

ta lización  con etanol proporciona cr ista les  amarillos, p . f . 

83°-85°C.
EJEMPLO 26

Preparación de una mezcla de 6 -c lo ro -l . .1, 4, 9-tetrahidro-10H- 

tieno/3.4-b7/l.37benzodiazepin-10-óna v 7 -c lo ro -1 .3 .4 .9 -te - 

trshi¿ro-10H -tieno/3 .4 - b / / l , 5/benzodiazepin-10-ona

Una solución de 0,4 g de m etil tetrahidro-4-.oxo-.3- 

tiofenocarboxilato y 0,36 g de 4 -cíoro-o^ f enilendiamina en 

20 mi de tolueno se calienta bajo re flu jo  durante 3 horas, 

se en fría  y se f i l t r a .  El sólido obtenido se recr is ta liza  

con dimetilformamida para proporcionar un sólido amarillo, 

p .f .  233-235°C (d ése .).

EJEMPLO 27

Preparación de 6 -cloro-4 .9-d ih idro-10H -tieno/3 .4 -b7 /l.?7ben - 

zodiazepin-10-ona v 7-cloro-4.9-dihidro-10H -tieno/3.á-b/^/l'^e7 

benzodiazeoin-10-ona

A una suspensión de 1,3 g de la  mezcla de 6 - c lo r o - l , 3̂  

4 ,9-tetrahidro-10H-tieno¿¡3,4-b/¿T,¿7benzodiazepin-10-ona y
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7 -c lo ro -l ,  3, 4; 9-tetrahidro-10H-tieno^3, 4—b/^/T,^benzodiazepin 

-10-ona (preparada como se describió en e l ejemplo 26) en 

15 mi de piridina seca se agrega, en porciones 0,8 g do N- 

clorosuccinimida* La solución resultante se calienta en un 

baño de vapor durante 15-20 minutos, se enfria  y se diluye 

con agua. El precipitado se recoge y se re cr is ta liza  con me- 

tanol para proporcionar cr is ta le s  de color dorado, p . f . 279- 

281°C, que son 6-cloro-4,9-dihidro-10H -tieno/¡3,4-b/Y l,^ /ben- 

zodiazepin—10—ona pura. El filtra d o  de metanol se diluye con 

agua para proporcionar un sólido amarillo, p .f .  197-198°C, 

que e s 7 -cloro -4 , 9-dihidro-lOH-tieno/¡3, 4-b]7]/T, ¿Tbenzodi aze- 

pin—10—ona.

EJEMPLO 28

Preparación de 7-cloro-4 ,9-dih idro-lO H -tieno /3 .4 -b 7 /l .s 7 b e n -  

zodiazepin-10-tiona

Una mezcla de 0,88 g de 7-cloro-4,9-dihidro-10H -tieno 

Z.3,4-b/Yl,¿7benzodiazepin-10-ona y 1 ,0  g de pentasulfuro de 

fós foro  en 10 mi de piridina seca se agita y se calienta ba­

jo  re flu jo  durante 4 horas. La mezcla se concentra hasta se­

quedad y e l residuo se agita en 20 mi de solución de carbona­

to de sodio 1N (pH 7-7 ,2) durante 18 horas. El precipitado 

se recoge, se lava con agua y se re cr is ta liza  con metanol— 

agua para proporcionar un sólido de color amarillo profundo, 

p . f .  197-198,5°C., (d é se .).
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BJBMPLO 29

Preparación de 7 -cloro -10 -(m etiltio )-4H -tien o /1 .4 -b7 /l.5 /ben - 
zodiazopina

A una suspensión agitada de 0,8 g de 7 -cloro-4 , 9-*di- 

hidro-lO H -tieno^j,4-b//l,¿7benzodiazepin-10-tiona en 10 n i de 

dioxano se agrega gota a gota y simultáneamente a 30-40° C, 

una solución de 0,95 g de hidróxido de potasio en 10 mi de 

metanol y 0,8 g de m etil su lfato . Luego de completarse la  

adición^ la  mezcla de reacción se agita durante 3 horas, se 

diluye con metanol y se f i l t r a .  El filtra d o  se concentra has­

ta 20 mi, se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La 

solución de cloroformo se concentra bajo presión reducida pa­

ra proporcionar un sólido , que se re cr is ta liza  con metanol- 

agua para proporcionar cr ista les  amarillos, p . f .  111-113°C.
EJEMPLO 30

Preparación de diperclorato de 7 -cloro -1 0 -(4 -m etil-l-o ip era - 

zin il)-4H -tieno/3 ,4 -b7 /l.4 /benzodiaseoinn

Una solución de 0,9 g de 7-cloro-10-m etiltio-4H -tieno 

/̂ 3, 4-b¡7Yl,j¡ybenzodiazepina, en 4,5 mi de N-metilpiperazina 

se trata con 2-3 gotas de ácido acótico g la cia l y se calien­

ta bajo re flu jo  durante 4 días. La solución se concentra has­

ta sequedad y e l residuo se calienta con ácido acótico d ilu i­

do. La solución acida se f i l t r a ,  se enfría  y se hace a lca li­

na con hidróxido de amonio concentrado. El precipitado pega­

joso se recoge y se disuelve en cloroformo. La solución de



cloroformo secada se concentra bajo presión reducida para 

proporcionar 7 -c lo ro -1 0 -(4 -m etil-l-p iperazin il)-4H -tieno 

/¡3y4-b/^I',^benzodiazepina como un aceite . Una solución eta- 

n ó lica  del aceite se trata con ácido per d ó r ic o  al 70% y se 

diluye con agua. El precipitado se re cr is ta liza  con metanol 

para proporcionar cr is ta les  amarillos, p . f ,  268-270°C (dése.)

EJEMPLO 31

Preparación de 6-c lo r o -4 , 9-dihidro-10H -tieno/3 .4 -b 7 /l.l7 b e n -  

zodiazepin—10-tion a

Una mezcla de 0,88 g de 6-cloro-4,9-dihidro-10H -tieno 

^3,4**b/^/l,¿7benzodiazepin-10-ona y 1 ,0  g de pentasulfuro de 

fósforo  en 10 mi de piridina seca se agita y se calienta ba­
jo  re flu jo  durante 4 horas. La mezcla de reacción se concen­

tra  hasta sequedad y e l residuo se agita con 20 mi de solu­

ción de carbonato de sodio 1N (pH 7-7,2) durante 18 horas.

El precipitado se recoge, se lava con agua y se r e cr is ta li­

za con metanol para proporcionar un sólido anaranjado, p . f .  

235-237°C (d ése .).

EJEMPLO 32

Preparación de 6 -cloro-10-(m etiltio )-4H -tieno/3 . 4 -b 7 /l.
benzodi azepina

A mía suspensión agitada de 0,7 g de 6 -c lo ro -4 ,9 -d i- 

hidro-1 OH-1ieno^3,4-b7¡/T, gjbenzodiasepin-10-tiona en 10 mi 

de dioxano se agrega gota a gota y simultáneamente a 30- 

40°C, una solución de 0,95 g de hidróxido de potasio en
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10 mi ¿e metanol y 0, 8 g de metil su lfato . Luego de comple­

tarse la  adición, la mezcla se agita durante 3 horas, se dilu­

ye con metanol y se f i l t r a .  El filtra d o  se concentra hasta 

20 mi y se diluye con agua. El precipitado se recoge, se la ­

va con agua y se recr is ta liza  con metanol-agua para propor­
cionar cr ista les  amarillos, p .f .  152-154°C.

EJEMPLO 3.1

Preparacion de 6—cloro—10—(4—metil—1—piperazinil)—4H—tieno 

/3,4-b7/l.57benzodiazepina

Una solución de 0,7 g de 6 -cloro-10 -(m etil-tio )-4H - 

tieno¿.3,4-bX¿I,á7benzodiazepina en 3,5 mi de N-metilpiperazi- 

na se trata con 1-2 gotas de ácido acético g la cia l y se calien­

ta bajo re flu jo  durante 4 dias. La solución se concentra has­

ta sequedad y e l residuo se calienta con ácido acótico d ilu i­

dos La solución acida se f i l t r a ,  se en fria  y se hace alcalina 

con hidróxido de amonio concentrado. El precipitado se reco­

ge, se lava con agua y se recr is ta liza  con acetona-eter de . 

petróleo (30-60°C) para proporcionar cr is ta les  amarillos, 

p .f .  148-149°C (d ése .).

EJEMPLO 34

Preparación de una mezcla de 7 - c lo r o - l .3 ,4 ,9-tetrahiáro-4- 

m etil-10 H *ti§aq ¿L ^ ^  aze pin-10-ona y 6 -cloro -

1 .3 ,4 .9-tetrahidro-9-m etil-10H-tieno /  3 .4 - b / / l , 57benzodiaze- 

pin-10-ona
Una solución de 2,8 g de m etil tetrah idro-4 -oxo-3 -tio -
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fenocarboxilato y 4*0 g de 5-cloro-2-metilamino anilina en 

200 mi de tolueno se calienta bajo re flu jo  durante 3 horas, 

durante lo  cual se recogen 100 mi de destilado. La solución 

se en fria  y e l sólido se recoge y se re cr is ta liza  con acetato 

¿e e t i lo  para proporcionar un sólido amarillo, p .f .  333-235°C 

(d é se .).

EJEMPLO 35

Preparación de 7-cloro-4 -m etil-4 .9 -d ih idro-10H -tieno/?.4 -b7  

/l,5/benzodiazepin-10-ona

A una suspensión de 0,53 g de la  mezcla de 7-cloro—4- 

m e t il-1 ,3 ,4 ,9-tetrahidro-10H -tieno/?, 4-b//l,á^benzodiazepin 

-10-ona y 6 -c lo rc -9 -m e til-l, 3, 4, 9-tetrahidro-iOH-tieno^3, 4- 

b^TT,¿7benzodiazepin-10-ona (preparada como se describió en 

e l  ejemplo 34) en 5 mi de piridina seca se agrega, en porcio­

nes, 0,27 g de N-clorosuccinimida. La solución resultante 

se calienta en un baño de vapor durante 15-20 minutos, se 

en fría  y se diluye con agua y se f i l t r a .  El sólido se recris ­

ta liza  con metanol para proporcionar un sólido amarillo que 

consiste en e l ónico isómero del encabezamiento, p . f .  244- 

246°C (dése).

EJEMPLO 36

Preparación de 7—cloro—4—m etil—4.9-dihidro-10H—tieno/1?. 4—b7 

/l,sTbenzodiazepin-lO -tiona

Una mezcla de 0,5 g de 7 -c lo ro -4 -m etil-4 ,9—dihidro- 

10H-tieno/3;4-b//l,,$7benzodiazepin-10-ona y 0,5 g de penta-
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sulfuro de fósforo en 5 mi ¿e piridina seca se agita y se ca­

lien ta  bajo re flu jo  durante 4 horas. La mezcla se concentra 

hasta sequedad y se agita con 10 mi de solución de carbonato 

de sodio 1N durante IB horas, e l precipitado se recoge, se 

lava con agua y se recr is ta liza  con metanol para proporcio­
nar un sólido amarillo, p .f .  238-240°C.

EJEMPLO 37

Preparación de 7-cloro-4-m etil-.10-(m etiltio)-AH-.tieno/3\ 4-b7 

/ l . "Tbenzodiazepina

A una suspensión agitada de 1,1 g de 7 -cloro-4 -m etil 

—4, 9—dihidro—1 OH—tieno/^3,4 —b^^l,¿Tbenzodíasepin—10—tiona en 

15 mi de dicxano se agrega gota a gota y simultáneamente a 

30-40°C, una solución de 1,3 g de hicróxido de potasio en 

15 mi de metanol y 1,1 g de metil su lfato. Luego de comple­

tarse la  adición, la  mezcla se agita durante 3 horas, se di­

luye con metanol y se f i l t r a .  El filtra d o  se concentra hasta 

20 mi, se diluye con agua y e l precipitado se recoge. Recris­

ta lización  con metanol-agua proporciona cr ista les  de color 

amarillo profundo, p .f .  156-158°C.

EJEMPLO 38

Preparación de diperclorato de 7—cloro-4 -m etil-10 -(4 -m etil- 

1-p ip erazin il)-4H -tien o /5\4-b 7 /l. 5/benzodiazepina

Una solución de 0,7 g de 7 -cloro-4 -m etil-10 -(m etiltio ) 

-4H -tieno/^ ,4-b//l,5 /benzodiazepina en 3,5 mi de N-metilpipe- 

razina se trata con 1-2 gotas de ácido acótico g la cia l y se



calienta bajo re flu jo  durante 4 dias. La solución se concen­

tra hasta sequedad y e l  residuo se calienta con acido acóti— 

co d ilu ido. La solución acida se f i l t r a ,  se enfría  y se hace 

alcalina con hidróxido de amonio concentrado. El precipitado 

pegajoso se recoge y se disuelve en cloroformo. La solución 

de cloroformo secada se concentra bajo presión reducida para 

proporcionar un aceite . La solución etanólica del aceite se 

trata con ácido perclórico al 70% y se diluye con agua. El 

precipitado se recoge y se recr is ta liza  con etanol para pro­

porcionar un sólido blanco, p . f . 212-215°C (d ése .).

EJEMPLO 39

Preparación de 7 -m e tilt io -1 0 -/4 -(2 -h id ro x ie t il)-l-p ip e ra z in il7  
-4H-tieno/3*4-b7/l,sTbenzodiazepina

Una solución de 7,10-bis(m etiltio)-4H -tieno^3,4-b/^T, 

¿Tbenzodiazepina en exceso de N -(2-h idroxietil)p iperazina y 

ácido acótico g la cia l se calienta a 140-160°C durante 2 días. 

La solución se v ierte en agua y e l  producto se recoge.

EJEMPLO 40

Pre par ación de 6—n itro -1 0- ( 4 -ben cil-l-p ip er  a z in il)—4H—tieno 

/3 .4 -b 7 /l ,  sTbenzodiazepina

Una solución de 6—nitro—10—(m etiltio  )—4H—tieno^ j, 4—b7 

^/l,j^7benzodiazepina en exceso de N-bencilpiperazina y ácido 

acótico g la c ia l se calienta a 140-160°C durante 2 días. La 

solución se v ierte en agua y e l producto se recoge.
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EJEMPLO 41

Preparación de 7 -h id roxi-10 -(4 -fen il-l-p ip era zin il)-4H -tien o  

/ L  4-b77l, .s7benzodiazepina

Una solución de 7-hidroxi-10-(m etiltio)-4H -tieno/[3 'j4- 

b/Yl'^^ybenzodiazepina en exceso de N-fenilpiperazina y acido 

acótico g la cia l se calienta a 140-1ÓO"C durante 2 días* La 

solución se vierte en agua y e l producto se recoge.

EJEMPLO 42

Preparación de 7 -tr iflu orm etil-10 -/4 -(2 -d im etilam in o-etil) -  

l-pjperazinil7-4H-tieno/3.4-b7/l.57benzodiazepina

Una solución de 7 -trifluorm etil-10 -(m etiltio )-4H -
tieno^3,4-*b7/l^j57benzo¿iazepina en exceso de 2-dimetilami- 

noetilsmina y ácido acótico g la cia l se calienta a 140-160°C 

durante 2 días. La solución se v ierte en agua y e l  producto 

se recoge.

EJEMPLO 43

Preparación de 6 -m etilsu lfon il-10 -(l-P Íp erazin il)—4H-tieno- 

/ 3 , 4 -b //ls  sTbenzodiazepina

Una solución de 6 -m etilsu lfon il-10 -(m etiltio )—4H- 

tien o/J , 4-b7¿l;JgT^enzodiazepina en exceso de piperazina y 

ácido acótico g la cia l se calienta en una bomba a 150° C duran­

te 2 días. La solución se vierte en agua y e l producto se 

recoge.
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EJEMPLO 44

Preparación de ó-m etoxi-lO -C4-m etil-l-piperazinil 1-AH-tieno

/.lj, 4-b7/l,s7benzo¿iazeDÍna

Una solución de 6-m etoxi-10-(m etiltio)-4H -tieno^3,4- 

^Z/?^^7^^^diazepina en exceso de N-metilpiperazina y aci­

do acético g la cia l se calienta a re flu jo  durante 2 días* La 

solución se vierte en agua y e l producto se recoge*

EJEMPLO 4<!

Preparación de 7 -m e til- l0 -(4-m etil-l-p iperazin il)-4H —tieno 

/*3, 4-b7V 1, S 7benzo di aze pina

Una solución de 7-m etil-10-(m etiltio)-4H -tieno/¡3, 4" 

b/Yl,^ybenzodiazepina en exceso de N-metilpiperazina y áci­

do acético g la cia l se calienta a re flu jo  durante 2 días. La 

solución se vierte en agua y e l producto se recoge.

EJEMPLO 46

Preparación de 10 -(4 -m etil-l-p ip eraz in il)-4H -tien o -/? .4 -b7  
^l,¿7benzodiazepina

Una mezcla de 2,32 gm de 4 ,9-dihidro-10H-tieno¿¡3,4-tJT 

/ l ,  ̂ /benzodiazepin-10-tiona, 23 mi ¿e N-metilpiperazina^ y 
3 gotas de ácido acético g la cia l se somete a re flu jo  con 

agitación durante 18 horas. La reacción se v ierte , mientras 

está ca liente, en 400 mi de agua helada agitada. El produc­

to se extrae con motilen cloruro, se seca sobre carbonato 

de potasio y se hace pasar a través de s ilica to  de magnesio. 

R ecristalizacién  en etanol caliente proporciona crista les
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amarillos, p .f .  192-194°C.

EJEMPLO 47

Preparación de 10-(4 -m etil-l-oiperazin±l)-4H -tieno/3 .A -b7 

/ l . sTbenzodiasepina

A una mezcla de 2,16 g de 4y9-dihidro-10H-tieno^3,4- 

b/[¿l,j¡7benzodiazepin'-10-ona y 1,06 g de carbonato de sodio 

en 250 mi ¿e tolueno se agrega en pequeñas porciones con 
agitación 1,90 g de toluenosulfonil cloruro. La reacción 

se calienta a 60° durante 1 hora y luego se agrega ó g d e N -  

metilpiperazina. La reacción se calienta a re flu jo  durante 

8 horas y luego se enfria  y se extruye una vez con carbonato 

de sodio acuoso y varias veces con acido clorh ídrico 1N. Los 

lavados se acido combinados se vuelven básicos con hidróxido 

de sodio 1N. El sólido se elimina por f i ltra c ió n , se p u rifi­

ca por cromatografía y se recr is ta liza  con etanol caliente 

para proporcionar crista les  amarillos, p .f .  192-194°C.
EJEMPLO 18

Preparación de 10 -Í4 -m etil-l-p ip eracin il)-4H -tieno/3 .4 -b7  
/ l .  57benzodiazepina

A una mezcla de 2,16 g de 4,9-dihidro-10H -tieno¿3,4- 
¡27<<!Í?*¿7^SB2'°{Razepin-10-ona y 2,02 g de trietilam ina en 250 

mi de benceno se agrega gota a gota con agitación una solu­

ción de 1,08 g de trim etilclorosilano en 50 mi de benceno. 

Cuando la  adición se completa la  mezcla se somete a re flu jo  

durante 9 horas y luego se agregan 6 g de N-metilpiperazina.
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La reacción se somete a re flu jo  durante 8 horas adicionales, 

se recoge, y ge extrae varias veces con ácido clorhídrico 

1N. Los lavados de ácido combinados se vuelven básicos con 

hidróxido de sodio 1H. El solido se elimina por fi ltra c ió n , 

se pu rifica  por cromatografía y se re cr is ta liza  en etanol 

caliente para proporcionar cr ista les  amarillos, p .f ,  192- 

194°C.

EJEMPLO 49

Preparación de 10 -(4 -m etil-l-p iperazin il)-4H -tien o/3 .4 -b7  

/l,?7benzodiazepina

Una mezcla de 2,16 g de 4 ,9-dihidro-10H-tieno/¡3,4- 

b/YT,^/benzodiazepin-10-ona y 3,33 g de fe n il b is (4 -m e til-l-  

p iperazin il) fosfinato en 250 mi ¿e d ifen il éter se calienta 

a 235° C durante 1 hora. La reacción se enfría  y luego se 

extrae varias veces con ácido clorh ídrico 1N. La capa acuo­

sa se separa y se b a s ifica . El sólido se elimina por f i l t r a ­

ción, se pu rifica  por cromatografía y ce recr is ta liza  en 

etanol caliente para proporcionar cr ista les  amarillos, p .f .

192-194°C.

EJEMPLO SO

Preparación de 1 0 -(4 -m e til-l-p ip e ra z in il)-ó -(tr iflu o rm e til) 

-AH-tieno/2*!4-b7/l. sTbenzodiazepina

A una mezcla mecánicamente agitada de 22 mi de tolueno 

y 2,3 n i de amida en re flu jo  en una atmósfera de nitrógeno 

se agrega por medio de una jeringa 1 ,2  mi de tetracloruro de
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La solución de color castaño roja resultante se trata  

(por jeringa) con 4;75 mi ^3 N-metilpiperazina seguido por 

2,6 mi de tolueno.

La suspensión de color castaño amarilla resultante 

se trata, utilizando una jeringa caliente, con una solución 

preparada calentando 3 ;0  g de 4 ,9 -d ih idro-6-(triflu orm etil)  

-1  O H -tieno4-b/¿T ,¿Tbenzodiazepin-10-ona, 2 ,4  mi de N-me- 

tilpiperasina y 5 mi de tolueno en una plancha caliente.

Luego ¿e 2 horas a reflu jo la  mezcla caliente se 

trata con 2 g de tierra de di atóme as seguido por 3, 3 mi de 

alcohol isopropílico y 2,9 mi de hidróxido de amonio con­

centrado y se transfiere con una corriente de agua a un 

embudo filtra d o r.

La torta  de f i l t r o  se lava acabadamente con tolueno 

y la s  capas en e l filtra d o  se separan.

La capa de tolueno se extrae con ácido clorhídrico 

al 10% y e l extracto acuoso se hace básico con hidróxido 

de amonio concentrado para proporcionar un sólido de color 

amarillo pálido, p .f .  198-199°C.
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EJEMPLO 51

Preparación ¿e_10-(l-g )ipera3Ín il)--l-trifluor!netil)-4H -tieno 
Z3)4-b//l)^7benzodiazepina

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 50 con canti­

dades molares de piperazina en reemplazo de H-metilpiperazi- 

na. Asi una solución caliente de 35 mi de tolueno con 3*7 mi 

de aniso! y 1,9 mi de tetracloruro de t ita n io  se trata con 

5;9 g de piperazina anhidra y 5 mi de tolueno seguido por una 

mezcla caliente de 2,9 g de piperazina, 4,9 g de 4 ;9 -d ih idro- 

6 - ( t r i f  luorm etil) -10H-tieno-^3, 4 -b / ¿̂1 enzodiazepin-10-ona

y 7 mi de tolueno. Luego de 3 hr a re flu jo  la  mezcla se tra­

ta con 4 g de t ie rra  de diatomeas, 6,5 mi de alcohol isopro- 

p i l ic o  y 5 ;S mi de hidróxido de amonio concentrado, se f i l ­

tra  y se extrae con tolueno. La capa de tolueno separada se 

extrae con ácido clorh íd rico  al 10% y la  capa acuosa se ha­

ce básica con hidróxido de amonio para precip itar e l produc­

to  amarillo que, luego de cr ista lización  en una^'mezcla de 

éter y hexano, funde a 184° -  185°C.

EJEMPLO 52

Preparación de 1 0 -(4 -m e til-l-p ip e ra z in il)-7 -(tr iflu o rm e til)-  
4-tieno¿[3,4//l,j$7benzodiazepina

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 50 substituyen­

do 4; 9-d ih idro-7- ( t r i f  luorm etil) -10H -tieno/3 ? 4*^^^l,J^benzo- 

¿iazepin-10-ona por e l 6 -(trifluorm etil)isóm ero. Asi una mez­

cla  caliente de 32 mi de tolueno, 3)3 mi de anisol y 1,7 mi
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de tetracloruro de t ita n io  se trata con 7,0 mi de H-metilpi- 

perazina y 3,8 n i ¿e tolueno seguido por una mezcla caliente

de 4,3 g de 4,9-dihidro-7-(trifluorm etil)-10H -tieno¡/]3,4//l,^7**
benzodiazepin-10-ona, 3,5 ni de N-netilpiperazina y 7,2 mi de 

tolueno. Luego de 2 hr a r e flu jo , la  mezcla se trata con 2,7 

g de tie rra  de diatoneas, 4?7 mi de alcohol isop rop ílico  y 

4,2 ni de hidróxido de anonio concentrado, se f i l t r a  y se 

extrae con tolueno. La capa de tolueno se separa y se extrae 

con ácido clorh íd rico  al 10%, Haciendo la  capa acuosa bási­

ca con hidróxido de anonio proporciona un sólido amarillo, 

p . f . 133-135°C que funde a 175-176°C luego de re cr is ta liza ­

ción con éter y hexano,

EJEMPLO 53

Preparación de 4-m etii-10-(4 -m etil-l-p ip era z in il) -4H-tieno 
, 4**b/ ̂ 1 ,^¡7benzodiazepina

A una solución mecánicamente agitada de 42 mi de to ­

lueno seco, 4,5 mi de anizol y 2,3 mi de tetracloruro de t i ­

tanio se agrega 9,3 mi de N-metilpiperazina y 5 mi de to lue­

no mientras se mantiene la  temperatura entre 30-55°C. A este 

complejo se agrega 4,5 g de 1,3 ,4 ,9-tetrahidro-lO H -tieno- 

/^3,^/^,l,^7benzodiazepin—10—ona y 4,7 mi de N—m etilpiperazi— 

na, y la  solución resultante se somete a re flu jo  durante 3 

hr. La reacción se enfria y se agregan 6,5 mi de alcohol is o -  

p rop ilico , 4 g de auxiliar de f i l t r o  y 5,8 g de hidróxido de 

amonio concentrado. El sólido resultante se f i l t r a  y se lava



extensivamente con tolueno4 La Capa orgánica se extrae con 

ácido c lorh íd rico  3N y e l producto se precip ita , mientras se 

enfría , con hidróxido de amonio concentrado; El producto se 

recoge, se seca, se disuelve en metileno cloruro y se hace 

pasar a través de s i l ic a to  de magnesio. R ecristalización  con 

etanol caliente proporciona cr ista les  amarillos, p .f .  64°-67° 

C.

EJEMPLO 54

Preparación de 10-t(4-netil-l-piperazinil)-4H -tieno¿[¡3 ,4Z /l;37
benzodiazepina

A una mezcla mecánicamente agitada de 148 mi de tolue­

no seco, 15,9 mi de anisol y 8,13 mi de tetracloruro ¿e t i t a ­

nio se agrega 32,9 mi de N-metilpiperazina.y 17,7 mi de to ­

lueno seco mientras se mantiene la  temperatura entre 30° - 55° 

C. A este complejo se agrega 15,9 g de 1 ,3 ,4 ,9-tetrahidro- 

10H-tieno/[3,4/^l,^7benzodiazepin-10-ona y 16,6 ni de N-me- 

t i l  piperazina, y la  solución resultante se somete a re flu -  

j  o durante 6 l / 2 hr.

La reacción se enfria y se agregan 23 mi de alcohol 

isop rop ilico , 14 g de auxiliar de f i l t r o  y 21 mi de hidróxi­

do de amonio concentrado. El sólido resultante se f i l t r a  y 

se lava extensivamente con tolueno. La capa orgánica se ex­

trae con ácido clorh íd rico  3N y e l producto se precip ita , 

mientras se enfria  con hidróxido de amonio concentrado. El 

producto se recoge, se seca, se disuelve en metilencloruro



y se hace pasar a través de s il ica to  de magnesio, R ecrista li­

zación con etanol caliente proporciona cr ista les  amarillos, 

p . f .  197°-200°C.

EJEMPLO SS

Preparación ¿e ^ -netil-10 -(4 -m etil- 
/?^/l^benzodiazepina L-piperazinil)-4H-tieno

Una solución de 1,5 g de fluoborato de 10-etoxi-4 -ne- 

til-4H -bieno¿3,^//l,Jí/benzodiazepina en 200 mi de cloruro de 

metileno se lava con dos porciones de 50 mi en solución de 

carbonato de sodio 1N. Luego de secar y evaporar e l motilen 

cloruro, la  base oleosa amarilla recuperada se trata con 4 

mi ¿e N-metilpiperazina y 0,225 g de cloruro ce amonio y la  

mezcla se agita y se calienta a re flu jo  durante 24 hr. La 

mezcla se concentra en un baño de vapor bajo una corriente 

de a ire . El residuo se disuelve en ácido acético 2N y se f i l ­

tra , El filtra d o  enfriado se hace a lca lino con hidróxido de 

amonio concentrado. El producto precipitado se f i l t r a ,  se di­

suelve en cloroformo, se seca sobre su lfato de magnesio, se 

f i l t r a ,  y la  solución se evapora hasta sequedad. El producto 

se recr is ta lisa  con etanol para proporcionar cr ista les  de co­

lo r  amarillo, p . f .  83°-85°C.

EJEMPLO 56

Preparación de fluoborato de 10-etoxi-4-sietil-4H -tieno^3,^/ 
^1,^/benzodiazepina

A una solución de 4^6 g de 4 ,9-diki¿ro-4-m ctil-10H -
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tieno/3?4-b//?*J^enzodiazepin-lO -ona en 500 e l de aetilen

cloruro, enfriada a +5°C, se agrega durante 1/2 hr, 8 g de 

fluoborato de t r ie t ilo x o n ic  d isuelto en ICO a l de aetilen  

cloruro. La solución se deja reposar a 25°C durante 17 hr y 

se concentra hasta aproximadamente 100 a l .  La adición de éter 

proporciona el producto cono una sal crista lin a  cue luego de 

recrista ligación  en aetilen  cloruro /éter proporciona cr ista ­

le s  ¿e co lor  amarillo cla ro , p . f .  175°**I77°C (¿e s c j)¿

EJEMPLO 57

Preparación ¿e lO -(^ -m etil-l-p ip erazin il) -4H-tieno/[3^ 4**b7/_l,^/benzodiazepina

Una mezcla de 2,2 g de 4,9-dihidro-10H-tieno¿(3,4-b7' 

/li^benzodiasep in -lO -ona, 5,1 g ¿e l -m e t i l -4 - ( t r in e t i ls i l i l )  

piperazina y 0,1 g de ácido _g-t oluensulfónico se coloca en 

un recipiente a presión y se calienta a 190°C durante 24 hr.. 

La mezcla de reacción se disuelve en cloroformo y se lava 

con agua. La solución de cloroformo se seca sobre sulfato 

de magnesio y se concentra bajo presión reducida para pro­

porcionar 2,0 g de un vidrio  color castaño. La purificación  

de este material proporciona cr ista les  amarillos, p . f .  192°- 

194°C.
EJEMPLO 58

Preparación de 10-4 4-*met i l - l -p ip e r  a z in il) -4H-tieno/^3, 4-b/ 
/_l,^/benzo¿iazepina

Una mezcla de 2,16 g de A, 9-dihidro-10H-tieno/^3,4-t/
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¿1,57benzodiazepina-10-ona y 2,28 g de pentacloruro de fós­

foro en 20 mi de tolueno se somete a reflujo con agitación 

durante 4 br. El solvente se elimina bajo presión reducida 

y el residuo se disuelve en 20 mi de dimetilformamida y 3 g 

5 de N-metilpiperazina. La reacción se calienta a 18 hr a 100a

0, se enfria y luego se vierte en agua. El sólido se separa 

y se reoristaliza con etanol caliente para proporcionar cris 

tales amarillos, p . f .  192^-19420.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

10 así cono la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 

su principio fundamental.
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REIVINDIC AOIONE S

10

1 . -  Procedimiento para preparar benzodiaoepinas, de 
fórmula:

en la  que R̂  y R̂  son iguales o diferentes y representan 

hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, 

nitro, trifluormetilo, metiltio, metilsulfonilo o hidroxi;

Rj es hidrógeno, alquilo inferior o fenilalquüo inferior; y 

R es hidrógeno o alquilo inferior; caracterizado porque se 
hace reaocionar un compuesto de fórmula:

en la  que R, R^, R̂  y se definen como anteriormente, con un 

compuesto de fórmula:

seguido por reacción con un agente oxidante, tal como N-oloro_ 

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

R o

¿3

O
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r ilo , dicloro-dicianoquinona; y a continuación se recupera el 

producto resultante.

2 .-  Procedimiento para preparar benzodiacepinas, tal y 

como queda sustancialmente descrito en la  presente Memoria.

Esta memoria consta de 57 hojas escritas a máquina por 

una sola o ara.
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