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Zpiusob wvyroby derivdatd thieno[1,5]ben-
zodiazepinu obecného vzorce I

1 R®

i
"
N
R* H
(1)

kde vyznamy jednotlivich substituentl jsou
uvedeny vyse, spofivd v tom, Ze se amin
obecného vzorce R5H, v n¥mZ RS m4 shora
uvedeny v§yznam, uvede v reakci se sloude-
ninou obecného vzorce V. Ziskané slou€eni-
na se popfipadé hydrolyzuje na amin.

Slouteniny obecného vzorce I majl vy-
znamnou G&innost na centrdlni nervovy sy-
stém.
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Vynalez se tyka zplisobu vyroby derivatd
thieno[1,5 ]benzodiazepinu, to jest nové sku-
piny sloudenin majicich vyznamnou uéin-
nost ma centralni nervovy systém (v dal$im
popisu pouZivdna zkratka ,,CNS“) a/nebo
pouZitelnych jako meziprodukty pf¥i vyrobé
sloudenin se zmin&nou udinnosti. Vyndlez
se déale tykd zplsobu vyroby adi€nich soli
uvedenych novych sloucenin s kyselinami.

Uvedené nové sloufeniny maji dosud ne-
popsany thieno[1,5]benzodiazepinovy sy-
stém obecného vzorce

8 ,f,’zé? 1
QU 1o
5 H 3

ve kterém skupina

%

znadi thiofenovy kruh.

V posledni dobé byla vénovdna intenzivni
pozornost oblasti farmaceutické chemie ty-
kajici se tricyklickych a benzodiazepinovych
systémi@t a bylo uvelejnéno velké mnoZstvi
patentli tykajicich se této problematiky. Z
nich lze jako typické priklady uvést britské
patenty €islo 980 853, 1291684, 1380 242,
1 380 243, 1 380 244, a US patenty €. 2 893 992,
3102 116, 3109843, 3136815, 3474089,
3654 286, 3749786 a 3842082,

Prfedmé&tem vynalezu je zplsob vyroby no-
vych derivatdl thieno[1,5]benzodiazepinu
obecného vzorce I

o C T ) “}

v némiz

R! a R? znat{ jednotlivé atom vodiku, C_,-
alkyl, C,_jalkenyl, C;_scykloalkyl, atom ha-
logenu, C,.-shalogenalkyl, nitroskupinu, ami-
noskupinu, C,-jacylaminoskupinu, hydro-
xyskupinu, C,.,alkoxyskupinu, C,_salkylthio-
skupinu nebo skupinu obecného wzorce
—S09N[R4)2 nebo —SO2R¢, kde R¢ je C;_4-

alkyl,
RS zna#i skupinu obecného vzorce
/ \ -}
-N  N-R
/

4

v n8mZ R® znadi- atom vodiku, C;_,alkyl,
Cs_¢cykloalkyl, C,-,alkenyl, C,_jalkanoyl,
benzyl, C,.,karboxyskupinu mebo skupinu
—(CH2),0X, kde n je 2 nebo 3 a X znadi
atom vodiku nebo esterovy zbytek, a

skupina

znadi thiofenovy kruh napojeny na diazepi-
nové jadro, popiipadé& substituovany C;_,-
alkylem, a jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Odbornikm je zrejmé, Ze nové thieno-
[1,5]benzodiazepiny obecného vzorce I mo-
hou existovat ve tfech riznych formaéch,
které 1ze zndzornit méasledujicimi struktur-
nimi vzorci II—IV:

5
R
R! N=C
PO
R H (1)
5
1 R
R N=C
PL 1O
N (m)
R H
1 RS
R s
o
N
R* H (IV)

Ve shorauvedenych strukturnich vzorcich
II—IV je thiofenovy kruh zndzornén pro
snaz8i pfedstavu jako nesubstituovany, avSak
rozumi se, Ze miZe byt substituovany, na
pfiklad jednim nebo dv8ma substituenty
zvolenymi ze skupiny zahrnujici alkyl s 1
a7z 8 atomy uhliku, zvla5té alkyl s 1—6 ato-
my uhliku, alkenyl se 2—4 atomy uhliku,
halogenalkyl s 1—4 atomy uhliku, alkanoyl
se 2—4 atomy uhliku, nitroskupinu, atom
halogenu, fenyl nebo substituovany fenyl.
P¥i strukturdch znédzornénych wvzorci II a
IV méZe byt kromé toho thiofenovy kruh
prikondenzovdn k cykloalkylovému kruhu
se 3—8 uhliky. '

Vyhodnymi sloudeninami, zahrnutymi v
rozsahu slou€enin definovanych obecnymi
vzorci I aZ V, jsou ty, které majl jednu ne-
bo vice z mésledujicich charakteristickych
skupin:
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(A) R! znati atom halogenu, jako chlor
nebo fluor, v poloze 6 nebd 7, s :

(B) Rt znadi atom halogenu, jako chlor
nebo fluor, v poloze 7. a R2 znac1 atom VO-
diku,

(C) R! znadi atom fluoru v poloze 7a R2
znac¢i atom vodiku,

(D) ‘R? zna&i atom vodiku,

(E) R! nebo' R? znad&i trlfluormethylovolu
skupinu, '

(F) R! znadi trifluormethylovou skupinu
v poloze 6 nebo 7, znadi-li R? atom vodiku,

(G) R! nsbo R2 znaci methylthloskupmu
nebo methoxyskupinu,

(H) oba ‘substituenty Rl a R? znaéi atomy
halogenu, na priklad fluoru,

(I) R® znali skupinu obgc'neho vzZorce

-N N—R

ve kterém RS znaéi atom vodiku, alkyl s 1

aZ 4 atomy uhlfku, benzyl nebo -skupinu

vzorce —(CH2),0X,
{J) RS znaéi skupinu vzorce

-—Nhn-CHs

(K) sloutenina obecného vzorce I ma
strukturni vzorec 11,

(L) thiofenovy kruh je subzstntuovany al-
kylovou skupinou s 1—4 atomy uhliku, na
priklad ethylovou skupinou,

(M) thlofenovy kruh meni substituovany,

(N) thiofenovy krih je substituovany sku-
pinou odCerpdvajici elektrony, ma piiklad
atomem halogenu, nitroskupinou, trifluor-
methylovou skupinou’ nebo alkanoylovou
skupinou se 2—4 atomy uhliku.

Nejvyhodnéjsi skupinu ldtek obecného
vzorce I tvori ty sloudeniny, ktere obsahuiji
v molekule charakteristické substituenty
uvedeéné v bodech (A) aZ (E), (J) a (L)

Obzv1asts ublnnou sloudeninou spadajici
do uvedené skupiny je 2-ethyl-7-fluor- 10-
- (4'-methyl-1‘-piperazinyl }-4H-thieno-
[2,3-b]i[1,5]benzodiazepin, a to jak ve for-
m& volné béze, tak ve formé& prisluSnych
tarmaceuticky vhodnych soli.

V popisu vynélezu pouz1vany termin ,,al-
ky s 1—4 atomy uhliku* znaé&i alkylovou
skupinu s rovnéz problha]mlm nebo rozvét-
venym Fetdzcem, obsahujici 1 a7 4 atomy
uhliku, na pf‘iklad ‘methyl, ethyl, isopropyl,
nbutyl sekundarni butyl, isobutyl a n-bu-
tyl. Termin ,halogenalkyl s 1—4 ‘atomy
uhliku* znac1 shora uvedené alkylové sku-
piny substituované jednim " mnebo vice
atomy halogenu, na piiklad tr1f1u01methy1
Pojmy ,,alkoxyskupina s 1—4 atomy uhliku®
a ,alkylthioskupina s 1—4 atomy thliku“
znaéi shora uvedené alkylové skupiny pii-
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pO]ene pfes atom kyshku nebo siry k benze-
novémt nebo ‘thiofehovému ‘kruhu:

Pojem ,,alkenyl "se'2—4 'atomy uhhku
znadi- takové " skuplny, ]ako je- !ha pfiklad
vinyl, allyl a butenyl. ‘

Termin ,,ammoskupma uzivany v lpoplsu
tohoto - vynéIeZu znadl  skupinu - vzorce
—NHgz, a rovndZ substituované aminoskupi-
ny, jako monoalkylammoskumnu obsahujici
1—4 atomy ‘uhliku ‘& dialkylaminoskupinu
obsahujici 1—4 atomy uhliku v kdZdém al-
kylu. P0]em ,,acylam1~noskupina se 24 ato-
my uhliku® znali aminoskKupinu substituo-
vanou acylovou skupinou obsahujici 2—4
atomy uhliku, na pfiklad-acetylovou Skupl-
nou. Pojem };alkahoyl’s 1-—4-atomy ' uhliku‘
znati na pFiklad formyl nebo-acetyl”

Termin ,,cykloalkyl se 3—6 atomy uhliku
znadi lnasyceny Kruh majici 3 aZ 6 atoml
uhliku v cyklu, na pfiklad' cyklopropyl, cy-
klobutyl, cyKlopentyl 'n'eb'd cyklohexyl. - Po-
jem ,,substltuovalny fenyl znati fenylovou
skupinuw substltuovanou jednou’ nebo vice
skupinami, jako halogenem, trifluormethy-
lovou skupinou, methylovou skupinou, me-
thoxyskupinou nebo nnitroskuplnou :

Jako ' p¥iklad sloudenin ‘obecného vzorce
I lze ukvést .nésleduji:ci slouéeﬁmy: h

2-ethyl-10-(4‘-methyl-1‘-piperazinyl)- -4H-
-thieno[2,3-b] 1, 5]benzod1azep1n

7-chlor-2-ethyl-10- (4 -methyl-1‘-piperazi-
nyl)-4H- th1en0[2 3-b][1, 5]benzodlazep1n,

2-ethyl-7-fluor-10-(4'-methyl-1“piperazi- -
nyl)-4H-thieno[2,3-b][1, 5]betnz0d1azep1n

2- ethyl -7-trifluormethyl-10- (4-methyl-
-1‘-piperazinyl)- 4H-»thleno[2 3 b][l 5]-
benzodiazepin, '

7-amino-2-éthyl-10-[4'-methyl-1‘-piperazi-
nyl)-4H-thieno{ 2,3-b][41, 5]be|nzod1azepm

2-ethyl-7-nitrd-10- (4-methyl-1‘- :
-piperazinyl)-4H- thleno[z 3-b][1,5]-
benzodlazepm o '

2-ethyl-6-fluor-10- (4*-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin, v

2- methyl <7-N,N-dimethylsulfonamido-10-

-(4 methyl 1*-piperazinyl)- 4H thleno-

[2,3-b][1, S]benzodlazepm ‘ '

2-pentyl-7- ﬂuor “10- (4" methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thienof 2, 3- b][1,5]-
benzodiazepin,

2-ethyl-6-methyl-10-(4-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1, 5]
benzodlazepm

2-methyl-7:methoxy-10- (4"-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thiend| 2,3- b] [4, 5]
benzodiazepin,

6,7-difluor-2:ethyl-10- (4‘-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H- th1eno[2 3- b] [15]-
benzodiazepin,”

2-ethyl-7-methylthio-10- (4‘-methyl-1‘-
-piperazinyl}- 4chlen0[2 3ﬂb] [1, 5]
benzodiazepin, -

6,8-difluor-2-ethyl-10- (4'-methyl-1'-
-piperazinyl}- 4H thleno‘[z 3 b]1[1,5]-
benzodiazepin,
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7-fluor-10-(4‘-methyl-1‘-piperazinyl)-4H-
-thieno[ 2,3-b}[1,5]benzodiazepin,
7-chlor-10-(4'-methyl-1'-piperazinyl)-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin,
7-chlor-1-methyl-10-(4)-methyl-1'-
-piperazinyl}-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin,
1,2-dimethyl-7-chlor-10-( 4*-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thieno[ 2,3-b]11,5{-
benzodiazepin,
7-chlor-2-methyl-10- (4'-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno(2,3-b][1,5]-
bhenzodiazepin,
g-trifluormethyl-2-ethyl-10- (4'-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-vinyl-7-fluor-10- (4‘-methyl-1‘-piperazinyl }-
-4H-thieno{ 2,3-bJi[1,5]benzodiazepin,
2-vinyl-7-trifluormethyl-10-(4‘-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
henzodiazepin,
7-chlor-2-ethyl-10-(4'-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-ethyl-7-fluor-10- (4-methyl-1‘- -
-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-ethyl-10-(4'-methyl-1‘-piperazinyl}-4H-
-thieno[ 3,2-b}[ 1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-7-trifluormethyl-10-(4'-methyl-1'-
-piperazinyl}-4H-thieno[ 3,2-b][1,5]-
benzodiazepin,
7-amino-2-ethyl-10-(4-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno] 3,2-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-ethyl-7-nitro-10-(4'-methyl-1‘-piperazinyl }-
-4H-thieno[ 3,2-b][1,5] benzodiazepin,
2-ethyl-6-fluor-10-(4‘-methyl-1‘-piperazinyl)-
-4H-thieno[ 3,2-b]{[ 1,51benzodiazepin,
2-methyl-7-N,N-dimethylsulfonamido-10-
-(4‘-methyl-1‘-piperazinyl}-4H-thieno-
[3,2-b][1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-6-methyl-10- (4‘-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-methyl-7-methoxy-10-(4‘-methyl-1'~
-piperazinyl}-4H-thieno[3,2-b}[1,5]-
benzodiazepin,
6,7-difluor-2-ethyl-10- (4'-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thieno[ 3,2-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-ethyl-7-methylthio-10-(4'-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-b][1,5]-
benzodiazepin, )
6,8-difluor-2-ethyl-10-(4'-methyl-1°-
-piperazinyl )-4H-thieno[3,2-b][1,5]-
benzodiazepin,
7-fluor-10-(4'-methyl-1‘-piperazinyl)-4H-
sthieno[ 3,2-b][1,5]benzodiazepin,
7-chlor-10-(4'-methyl-1‘-piperazinyl )-4H-
-thieno|3,2-b}[1,5]benzodiazepin,
2,3-dimethyl-7-chlor-10-( 4'-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-b}[1,5]-
benzodiazepin,
7-chlor-2-methyl-10-(4‘-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thieno[ 3,2-b][1,5}-
benzodiazepin,

8

9-fluor-12-(4‘-methyl-1‘-piperazinyl )-6H-
-1,2,3,4-tetrahydrobenzo[b]thieno-
[3,2-b][1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-7-fluor-10-[4'-( 2-hydroxyethyl)-
-1-piperazinyl]-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-ethyl-7-fluor-10-{ 4'-( 3-hydroxypropyl)-
-1-piperazinyl|-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin,
2-0Kktyl-7-fluor-10- (4'-methyl-1-piperazinyl}-
-4H-thieno|[ 2,3-b }j[ 1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-7-fluor-10-{1'-piperazinyl }-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-7-fluor-10-[ N-(N‘,N‘-dimethyl-
aminoethyl)amino]-4H-thieno{2,3-b]-
[1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-7-fluor-10-( 2‘-N-piperidinoethyl }-
amino-4H-thieno{2,3-b][1,5] benzodiaze-
pin,
2-ethyl-7-fluor-10-{4'-allyl-1'-piperazinyl )-
-4H-thieno|2,3-b]i[1,5 |benzodiazepin,
2-ethyl-7-chlor-10-{3‘- (4-fenyl-1-pipera-
zinyl)propyl]amino-4H-thieno[ 2,3-b]-
[1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-7-chlor-10-[ 3*-(4-hydroxyethyl-
-1-piperazinyl)propyl]amino-4H-thieno-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin,
3-methyl-10-(4-methyl-1‘-piperazinyl)-
-4H-thieno[ 3,4-b][1,5 | benzodiazepin,
3-methyl-7-chlor-10-( 4-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-b][1,5]-
benzodiazepin,
7-fluor-10-(4'-acetyl-1'-piperazinyl )-4H-
-thieno[3,4-b}[1,5]1benzodiazepin,
7-trifluormethyl-10-(4‘-methyl-1°'-
-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-b][1,5]-
benzodiazepin,
7-amino-10-(4‘-methyl-1‘-piperazinyl)-4H-
-thieno[ 3,4-b}i[1,5benzodiazepin,
7-acetylamino-10- (4 -methyl-1‘-piperazinyl)-
-4H-thieno[ 2,3-b][1,5]benzodiazepin, '
7-methylamino-10- (4‘-methyl-1‘-piperazi-
nyl)-4H-thieno[ 2,3-b][1,5] benzodiazepin,
7-dimethylamino-10-(4‘-methyl-1°-
-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin,
7-nitro-10-{4'-methyl-1‘-piperazinyl)-4H-
-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin,
6-fluor-10-(4'-methyl-1‘-piperazinyl)-4H-
-thienof 3,4-b][1,5]benzodiazepin,
3-methyl-7-N,N-dimethylsulfonamido-
-10-(4'-methyl-1‘-piperazinyl}-4H-
-thieno[3,4-b1{1,5]benzodiazepin,
2-ethyl-7-hydroxy-10-(4'-methyl-1‘-
-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin,
6-methyl-10-(4-methyl-1‘-piperazinyl)-
-4H-thieno|[ 3,4-b]i[1,5 ] benzodiazepin,
3-methyl-7-methoxy-10-(4"-methyl-1‘-
-piperazinyl }-4H-thieno[ 3,4-b][1,5]-
benzodiazepin,
6,7-difluor-10-(4'-methyl-1‘-piperazinyl)-
-4H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin;
7-methylthio-10-{ 4‘-methyl-1‘-piperazinyl)-
-4H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin,
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6,8-difluor-10-(4‘-methyl-1'-piperazinyl )-

-4H-thieno[ 3,4-b][1,5]benzodiazepin,
7-chlor-10- (4‘-methyl-1‘-piperazinyl )-4H-

. -thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin,
7-fluor-10-(4‘-methyl-1'-piperazinyl }-4H-

-thienof 3,4-b}[1,51benzodiazepin,
2-ethyl-7-fluor-10-[ 4'- (2-hydroxyethyl}-

-1'-piperazinyl]-4H-thieno[3,2-b][1,5]-

benzodiazepin.

Jak jiZ bylo uvedeno, nové thieno[1,5]-
benzodiazepiny. obecného vzorce I se daji
pouZivat bud ve form& volnych bézi, nebo
ve fcrmé adiénich soli s kyselinami. Jako
zminéné adidni soli jsou zejména vyhodné
farmaceuticky pouZitelné netozické adini
soli s whodnymi kyselinami, jako s anorga-
nickymi kyselinami, na pfiklad s kyselinou
chlorovodikovou, bromovodikovou, dusié-
nou, sirovou nebo fosforefnou, nebo s or-
ganickymi Kkarboxylovymi Kkyselinami, na
priklad s kyselinou glykolovou, maleinovou,
hydroxymaleinovou, fumarovou, jable€nou,
vinnou, <citronovou, salicylovou, o-aceto-
xybenzoovou, mikotinovou nebo isoniko-
tinovou, nebo s organickymi sulfonovymi
kyselinami, na pf¥iklad s kyselinou methan-
sulfcnovou, ethansulfonovou, 2-hydroxy-
ethansulfonovou, p-toluensulfonovou nebo
naftalen-2-sulfonovou. Vedle téchto farma-
ceuticky vhodnych adifnich soli s kyselina-
mi jsou do rozsahu vyndlezu zahrnuty i jiné
adi¥ni soli s kyselinami, na priklad s kyse-
linou pikrovou nebo s kyselinou Stavelovou.
Posléze uvedené soli mohou slouZit jako me-
ziprodukty pii ¢iSténi slou€enin podle vy-
‘néalezu, anebo se jich da pouZit k pfipravé
jinych, na p¥iklad farmaceuticky vhodnych,
adi¢nich soli s kyselinami, anebo se jich da
vZit k identifikaci, charakterizaci nebo ¢&is-
téni bazl podle vynalezu.

Podstata vyroby derivatd thieno[1,5]ben-
zodiazepinu obecného vzorce I zpilisobem
podle vyndlezu je v tom, Ze se amin obec-
ného vzorce RSH, v ndmZ R5 méd shora uve-
deny wyznam, uvede v reaci se slou¢eninou
obecného vzorce V

1 Q

R et
N

R H
(V)

v némZ RY, R? a skupina

9

maji shora uvedeny vyznam a Q znali hyd-
roxyskupinu, thiolovou skupinu nebo ami-
noskupinu, a ziskand slouenina se popii-
padg, znad&i-li R5 skupinu

10
N\ 6
—N N—
/ R

a R6 skupinu C;_,karbalkoxylovou, hydro-
lyzuje na amin, v ndmZ R® znadi atom vo-
diku.

Je nutno poznamenat, Ze vySe uvedeny
zpisob vychédzi z analogickych postupl jiZ
drive popsanych v literatufe (viz napfiklad
britsky patent 1216 532). Proto na zdkladé
povahy vychozich latek a komefnych pro-
duktd 1ze snadno urcit vhodny substituent
Q a rovnéZ wvhodné reakéni podminky.

Obzvlasté vyhodné je, predstavuje-li sub-
stituent Q hydroxylovou nebo thiolovou sku-
pinw; v tomto p¥ipadé meziprodukty obec-
ného vzorce V existuji pfevdzné v piisludné
amidové nebo thicamidové formé:

S

] il
NH—C —
J \p.ebo QIH C\

V pfipad&, Ze substituent Q znali hydro-
xylovou skupinu a vychozi sloutenina obec-
ného vzorce V jest tedy amid, provadi se
reakce vyhodné€ v pfitomnosti chloridu ti-
tani¢itého. Posléze uvedené <d¢inidlo mé
schopnost tvofit s aminem obecného vzorce
RSH Kkovovy aminokamplex. Jiné chloridy
kovil, jako chlorid zirkoni¢ity, hafni¢ity ne-
ba vanadicity, maji rovn&Z uvedenou schop-
nost. Reakce se vyhodné& provadi v pritom-
nosti €inidla vdzajiciho kyseliny, jako ter-
cidarniho aminu, na pi#iklad triethylaminu.
Alternativmé lze reakci provést za uZiti pie-
bytku aminu obecného vzorce RH jakoZto
¢inidla véazajiciho kyselinu.

Reakce se da provést v kterémkoliv. vhod-
ném organickém rozpoustédle, jako v chlor-
benzenu nebo toluenu, ale bylo nalezeno,
Ze obzvldst® vyhodnym rozpoustédlem je
anisol, alespoil jako spolurozpoustédlo,
vzhledem k tomu, Ze ma schopnost tvofFit
rozpustny komplex s chloridem titanigitym.

Je-li tfeba, lze reakci za Ufelem urychle-
ni provést pri zvySené teploté (aZ do 140°
Celsia). Vyhodné& se reakce provadi pii tep-
1ot& v rozmezi od 50 °C do 100 °C.

Amidiny obecného vzorce V, tj. slouteni-
ny obecného vzorce V, ve kterém Q znadi
NHg, 1ze podobné& kondenzovat s aminy obec-
ného vzorce RSH, i kdyZ vytdZek této reak-
ce je dosti nizky. Obvykle je vyhodnéjsi, pfe-
vést amidin alkalickou hydrolyzou na pii-
sludny amid a posléze uvedenou sloudeninu
pouZit ke kondenza¢ni reakci s vySe zmi-
nénym aminem.

Thioamidy obecného vzorce V, tj. sloude-
niny obecného vzorce V, ve kterém Q znadi
SH, lze pfFipravit pfisobenim sirniku fosfo-
reC¢ného na roztok prislusného amidu v bez-
vodém bazickém rozpoustédle, jako v bez-
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vodém pyridinu. Podobné& lze amidy pFevést
mna iminothioethery, iminoethery nebo imi-
nohalogenidy, nebo na jiné derivaty obsa-
hujici shora uvedeny aktivovany radikadl Q.
Zmin&né reakce se provadéji phsobenim
béZnych ¢inidel, na priklad pf¥i pfipraveé imi-
nochloridu plisobenim chloridu fosforeéné-
ho. Posléze uvedené derivaty amidd jsou
reaktivngj§i, a lze je obvykle mechat reago-
vat s aminy obecného vzorce RSH jako ta-
kové, bez pritomnosti chloridu titaniitého.

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém
RS znadi skupinu vzorce :

Y
=N+ NH
—

lze vyhodné& piipravit hydrolyzou pfisluiné-

ho karbalkoxyderivdtu obsahujiciho 1 aZ 4
atomy uhliku.

U sloutenin obecnych vzorcl I aZ V lze
popiipadé zplsobem b&Znym u aromatickych
slouenin provést elektrofilni substituéni
reakce, piicemZ se ziskajl derivaty majici
glektronegativni skupiny na thiofenovém
kruhu.

Acetylaci amidu obecného vzorce V lze
provést . na pi¥iklad smési acetylchloridu s
chloridem ciniitym. Zminé&ny amid se d&
rovndZ halogenovat, na priklad pomoci N-

-chlorsukcinimidu, za wvzniku pFisluSného

chlorovaného derivatu. Sloufeniny obecné-
ho vzorce I, ve kterém R! nebo R? znati
aminoskupinu, lze b&Znym zplisobem acy-

lovat nebo alkylovat za vzniku pFisluSnych

N-acylamino- a- N-alkylaminoderivati. N-
-hydroxyalkylpiperaziny, tj. slouteniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R® zna¥i skupinu
vzorce —(CHz2),0H, lze esterifikovat chlo-
ridy- mastnych kyselin na p¥FisluSné estery,
jako dekanodty nebo enanthaty.

Sloufeniny obecného vzorce I-vyrobené
shora uvedenymi zpfisoby. 1ze ‘izolovat o so-
b8 zndmymi zplsoby, nebo je lze b&Znymi
zplsoby pievést na prisludné aditni soli s
kyselinami.

Amidy obecného vzorce V lze vyrobit no-
vym zplsobem, ktery spoéivd w intramole-
kuldrnim uzavifeni kruhu aminoesteru obec-
ného vzorce VII

1
9
N H‘2 C OZR
2 N
R H

(Vi

12

ve kterém RY znadi alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, na p¥iklad ethyl, a R}, R? a skupina

obecného vzorce:

maji shora uvedeny vyznam. Uvedenouw re-
akci 1ze provést plisobenim sodné soli me-
thylsulfinylového karbaniontu ve vhodném
rozpoustddle, vyhodné v dimethylsulfoxidu.

Alternativng lze amidy obecného vzorce
V vyrobit intramolekuldrnim uzdvérem Kkru-
hu aminokyseliny obecného wzorce VIII

1.

N
H (Vi)

R

v piitomnosti  dicyklohexylkarbodiimidu
(DCC) ve vhodném rozpousStédle, jako v tet-
rahydrofuranu. Vychozi aminokyseliny lze
ziskat alkalickou hydrelyzou pFisludnych
esteril, na piiklad plsobenim hydroxidu
sodného v prostredl ethanolu. .

Jak bylo uvedeno vy$e, vhodnym zpfiso-
bem piipravy amid obecného vzorce V. jg
hydrolyza amidini ocbecného vzorce IX po-
dle nésledujiciho reakéniho schématu:

1 NH,,
R N=é
SN ‘
R2 H (1X)
hybrolysa.
1 H Q
B
2 N
R H (X)

Hydrolyzu lze provést v alkalickém pro-
stfedi, na piiklad pisobenim uhligitanu dra-
selného ve vodné&-ethanolickém prostfedi.

Jeden z vhodnych zpiisobli p¥ipravy ami-
dinG obecného vzorce IV je znézornén w
néasledujicim reak&nim schématu:
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DMSO

+
@F K2CO3 }

14

/Pd C
Hct /ethanol
NH2

i®

Amidiny [3,4-b]systému lze alternativng pfFipravit ndsledujicim reakénim sledem:

o1 x!
NO{LCN s BEELO
. toluerz
R2 NHZ 0 (za.br

S
R

bloramlAcyLem.
(za.hl”xvant P X

NH, CN Ju/PLC NO, CN

Os
N
H

(IX)

ve kterém X! a X? znadi eventudlni substi-
tuenty na thiofenovém kruhu. Jak je zfej-
mé, uvedeny postup zahrnuje ,,aromatizad-
ni' reakci provad&nou plsobenim chlorani-
lu v xylenu za zvySené teploty.

Misto mnitroanilini lze ve shora uvedené
kondenzani reakci alternativné pouZit o-
-fenylendiamind.

Estery. obecného wzorce VII jsou nové
sloueniny, které lze p¥ipravit tim zpfliso-
bem, Ze se substituovany thiofen obecného

vzorce
RgOOC: :

H2N

ve kterém R® md shora wvedeny vyznam,
zkondenzuje s o-fluornitrobenzenem ohec-
neého vzorce

4’
POE
R F
v pritomnosti n-butyllithia nebo v p¥itom-
nosti jiné baze, jako hydridu sodného, ami-
du sodného, triethylaminu mebo uhlifitanu

draselného v prostfedi dimethylsulfoxidu; a
vznikly nitroester obecného vzorce
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4
R 9
"D
N
R” H

se zredukuje na aminoester obecného vzor-

l’ X &i’) e

Et00C

miwi(

H,/Et OH
107 Pd/C

NH, COO X

X

Podobné lze shora uvedenym zphsobem,
cestou pies aminoestery, vyrobit i jiné thie-
no[ 1,5]benzodiazepin-10-ony.

Thiofenové derivaty, pouZivané pfi postu-
pech podle vynélezu jako vychozi latky, jsou
bud zndmé sloufeniny [viz na p¥iklad Chem.
Berichte 99, 94 aZ 100 (1966), J. Am. Chem.
Soc. 68, 2232 (1946) a holandska patentova
pfihlaSka 66 04742], nebo je lze pFipravit
b&Znymi technikami ze zndmych sloudenin.
Potfebné o-fluornitrobenzeny jsou bud ko-
meréné dostupné, nebo je lze snadno vyro-
bit z komeréné dostupnych substanci.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, slouceniny po-
dle vyndlezu maji vyznammou tudéinnost na
centrdlni nervovy systém. Uvedend G&innost
byla prokdzana rozsdhlym testovanim léatek
na experimentalnich zvifatech za uZiti o so-
b& zndmych zphsobl, jako je vyvolani kata-
lepsie, zdbrana podmin&ného reflexu vyhy-
bani a obrat amfetaminem indukovaného
stereotypniho chovdni krys. Nové thieno-
[1,5]benzodiazepiny obecného vzorce I a je-
jich adi¢ni soli s kyselinami jsou sloufeni-
ny se silnym: centrdlnim Gfinkem, s neuro-
leptickymi, sedativnimi mebo relaxatnimi

16

ce VII bud katalyticky, na pfiklad vodikem
v pritomnosti palddia na aktivnim uhli ja-
ko katalyzatoru, nebo chemicky, na p¥iklad
zinkem v prost¥edi chloridu amonného, po-
lysulfidem amonnym mebo Zelezem v. pro-
stfedi kyseliny chlorovodikové.
4-H-thieno{ 2,3-b][1,5]benzodiazepin-

-10-ony lze na pfiklad pfFipravit nasleduji-
cim ilustrativnim reakénich sledem:

NO,CO0E! X7

R@:Nj;gz

ﬁ@(’“z
NaQOH/EtOH

Hp/ ELOH
0% Pd-C

: NH, CQOEE 1
xz
N(f){")c
DMS aCHZSO I-‘f,
|
H-C x'
THF .
2 2 N s Nx 2

nebo antiemetickymi vlastnostmi. Tyto vlast-.
nosti, spolu s vysokym terapeutickym inde-
xem uvedenych sloufenin, umoZiuji jejich
pouZiti pfi 1éfeni mirnych tdzkostnych sta-
vii a nékterych druhdl psychotickych stavi,
jako schizofrenie a akutni manie.

Slougeniny obecného vzorce 1 jsou uginné
v Sirokém rozmezi ddvek, prifemZ velikost
aktudlné poddvané ddvky zdvisi ma mnoha
faktorech, jako je druh pouZité ufinné slou-
¢éniny, druh 1éfené nemoci a typ a velikost
lé¢eného savce. Obvykle se potfebnd déavka
pohybuje v rozmezi od 0,1 do 20 mig Géinné
latky mna 1 kg vdhy dennd&; na ptiklad pfi
léeni dospélych lidi lze pouZit davek od
0,1 do 10 mg/kg.

Thieno[1,5]benzodiazepiny obecného vzor-
ce I a jejich soli se mohou normélné pocdé-
vat ordlné mnebo injekén&; obvykle se zmi-
néné latky aplikuji ve formé farmaceutic-
kych pFipravkd. Zminéné piipravky lze vy-
rab&t o sob& zndmymi, ve farmaceutickém
primyslu b&Zné pouZivanymi zplisoby, a ob-
vykle obsahuji alespoil jednu t&innou slou-
€eninu obecného vzorce I mebo jeji farma-
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ceuticky vhodnou sfil spolu s farmaceutic-
ky vhodnym nosi¢em. P¥i wyrob& farmaceu-
tickych pfipravkid podle vyndlezu se obvyk-
le G¢innd latka smisi s nosifem, nebo se zie-
di nosidem, nebo se uzavie do ncsice, ktery
miZe byt v tomto pfipad& ve formé tobolky,
tastitky, papirového nebo jiného obalu. Slou-
Zi-1i nosi¢ jako Fedidlo, miiZe se pouZit pev-
ného, polopevného nebo kapalného mate-
ridlu, ktery slouZi jako vehikulum, expicient
nebo prostfedi pro t&innou latku. Jako vhod-
nych nosi¢d lze na priklad pouZit laktosy,
glukosy, sacharosy, sorbitolu, manitolu,
Skrobl, arabské gumy, fosforefnanu vépe-
tého, alginatfi, tragantu, Zelatiny, sirupq,
methylcelulosy, methylesteru a propyleste-
ru kyseliny hydroxybenzoové, talku, steara-
nu hotfefnatého nebo minerdlniho oleje.
Farmaceutické piipravky lze formulovat, jak
je odbornikim zndmé, tak, aby umoZiiova-
ly rychlé nebo protrahované [postupné)
uvoltiovani ufinné latky po podani pacien-
tovi.

Podle predpoklddaného zplisobu poddva-
ni se zminéné p¥ipravky mohou formulovat
jednak pro ordlni pouZiti, na priklad jako
tablety, tobolky mebu suspenze, jednak pro
parsnterdlni pouZiti, jako injekéni roztoky.
Faraceutické pfFipravky se vyrdbéji wyhod-
né v takové formé, aby umoZiiovala davko-
vani po jednotlivych ddvkach a aby kaZda
ddvka obsahovala 1 aZ 200 mz, nejastéiji
5 aZ 100 mg GEimné latky.

Vynélez je bliZe objasnén v nésledujicich
pFikladech provedeni. V p¥ikladech, ve kte-
rych nejsou udany bedy téni slou€enin, by-
ly podklady pro strukturu kone&nych (v p¥i-

sludném nadpisu uvedenych) produkili ob-.

vykle ziskdny tenkovrstevnou chromatogra-
fif a/mebo na zdklad® spektrdlnich dat.

Priklady provedeni

Vychozi slouCenina
«'-karboxymethyl-g‘-karboxyethyl-
-a-ethylethylmethylsulfid

V trfihrdlé bajice o obsahw 100 ml, opa-
tFené kapaci nélevkou, teplomérem a zpét-
nym chladi¢em, byl ke smé&si methylesteru
kyseliny thioglykolové (10,5 g, 0,1 molu)
s piperidinem (0,1 ml) prikapdvédn za mi-
chéani ethylester kyseliny pent-3-enové (12,6
gramu, 0,1 molu) (p¥ipravu zminéného es-
teru viz J. Org. Chem. 12, 138 aZ 154), pii-
temZ byla teplota smé&si udrZovdna v roz-
mezi 40 aZ 50°C. Soufasné byl b8hem 45
minut priddn, v ddvkach po 0,05 ml, dalsi
piperidin (0,6 mi). Po pfikapéni pentenodtu
byla reakéni smés zahiivdna jeSté 10 minut
na 50°C, pak byla ochlazena, promyta vo-
dou, vysuSena bezvodym siranem hoPecna-
tym, su3idlo odfiltrovdno a promyto ethe-
rem. Spojené filtraty poskytnuly po oddesti-
lovany rozpoustédla Zadanou sloudeninu ve
form& Zluté zbarvené kapaliny.
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Priklad 1

{a) Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(2-
-nitroanilino)-thiofen-3-karboxylové

K roztoku ethylesteru kyseliny 2-amino-5-
-ethylthiofen-3-karboxylové ([Ber. 99, 94 aZ
100) (40 g, 0,2 molu) v bezvodém tetrahyd-
rofuranu (150 ml), ochlazenému na —40 °C,
byl za michéni, v atmocsiféfe dusiku, pfika-
pan roztok n-butyllithia v hexanu [125 ml
10,2% roztoku (vaha/chjem), 0,2 molu], p¥i-
¢emZ byla teplota udrZovdna pod —30°C.
Reak&ni smés byla michéna dalSich 15 mi-
nut pfi —30°C, a pak byl ziskany roztok
pfetlaten dusikem obricenow U trubici do
roztoku o-fluornitrobenzenu (28 g, 0,2 mo-
Iu) v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml).
Reak&ni smé&s byla michdna p¥es noc p¥i 15
aZz 30°C a vznikly inkoustové modfe zbar-
veny roztok byl nalit do trojndscbného ob-
jemu ledové vody. Smés byla vytfepdna ethe-
rem {3 x 500 ml), etherické extrakty pro-

“myty vodou (2 x 500 ml), vysuSeny a roz-

poustédla odpafena. Tmavé Cervené zbar-
veny olejovity odparek byl rozpustén v etha-
nolu (200 ml) a roztok chlazen pies noc.
Vyloutend krystalicka latka byla odfiltro-
vdna a vysu$Sena ve vakuu pii 50°C. Po pie-
krystalovdni z ethanolu byl ziskdn d&isty
ethylester kyseliny  5-ethyl-2-(2-nitroanili-
no)thiofen-3-karhoxylové o t. t. 66 aZ 68 °C.

(b} Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(4-fluor-
-2-nitroanilino Jthiofen-3-karboxylové

Uvedend sloufenina byla pFipravena po-
dobnym zptsobem jak bylo popsdno v p¥i-
kladu 1({a), ale za uZiti 2,5-difluornitroben-
zenu misto o-fluorbenzenu jako vychozi 14t-
ky. T. t. 80°C (po pPekrystalovani z etha-
nolu).

Analyza: pro CisHisFNz204S

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

nalezeno:
53,45 % C, 4,75 % H, 8,15 % N, 5,71 % F,
9,75 % S.

Podobnég, zplsobem popsanym v piikladu
1(a), byly pfipraveny nésledujici sloudeni-
ny; u kazZdé sloudeniny je uveden vychozi
substituovany nitrobenzen, pouZity misto o-
-fluornitrobenzenu uZitého w prikladu 1(a],
dale teplota t4ni v nadpisu uvedené sloufe-
niny a rozpoustédlo pouZité ke krystalizaci
{uvedeno v zdvorkéch).

(c)
Ethylester kyseliny 2-(3,5-difluor-2-nitro-
anilino }-5-ethylthiofen-3-karboxyioveé.
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2,4,8-trifluornitrobenzen, t. t. 74 aZ 75 °C
(ethanol).

(d)

Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(5-fluor-2-
-nitroanilino Jthiofen-3-karboxylové.
2,4-difluornitrebenzen, t. t. 87 aZ 88 °C
{ethanol).

(e)

Ethylester kyseliny 2-({4-chlor-2-nitro-
anilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
5-chlor-2-fluornitrobenzen, t. t. 75 aZ 76,5°
Celsia (ethancl].

(f)

Ethylester kyseliny 2-(2,4-dinitroanilino]-
-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
2,4-dinitrofluorbenzen, 148 °C (ethanol).

(8)

Ethylester kyseliny 2-(4-fluor-2-nitroanili-
no)-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiofen-
-3-karboxylové.

Uvedend sloucenina byla piipravena zpti-
sobem popsanym v pFikladu 1(a), ale za
uziti 2,5-difluornitrobenzenu a ethylesteru
kyseliny 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo-
[blthicien-3-karboxylové = jako vychozich
latek. T. t. 140 aZ 142 °C {ethamol).

(h)

Ethylester kyseliny 2-(4,5-difluor-2-nitro-
anilino }-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
2,4,5-trifluornitrobenzen, t. t. 105 °C
(ethanol).

(i) :
Methylester kyseliny 3-(2-nitroanilino)-
thiofen-2-karboxylové. '

Uvedend slouenina byla pfipravena zpi-
sobem popsanym w piikladu 1(a), ale za
uZiti 2-fluornitrobenzenu a methylesteru ky-
seliny 3-aminothiofen-2-karboxylové {brit-
sky patent ¢islo 837 086) jako vychozich l4-
tek. T. t. 184°C (smé&s toluenu s methano-
lem 2:1).

(i)
Methylester kyseliny 3-(4-fluor-2-nitro-
anilino)thiofen-2-karboxylové.

Uvedend sloutenina byla p¥ipravena zpi-
suvbem popsanym v p¥ikladu 1(a), ale za
uZiti 2,5-difluornitrobenzenu a methylesteru
kyseliny 3-aminothiofen-2-karboxylové ja-
ko vychozich latek. T. t. 172 aZ 175°C (ben-
zen).

Podobn& byly pripraveny néasledujici slou--

feniny:

(k)
Ethylester kyseliny 5-isopropyl-2- (4-flucr-
-2-nitroanilino Jthiofen-3-karboxylové.
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(1)
Ethylester kyseliny 5-n-hexyl-2-(4-fluor-
-2-nitroanilino)thiofen-3-karboxylové.

(m)
Ethylester kyseliny 4-methyl-2-(4-fluor-
-2-nitreanilino Jthiofen-3-karboxyloveé. .

(n)

Ethylester kyseliny 4-methyl-5-ethyl- [ 4-
-fluor-2-nitroanilino Jthiofen-3-karboxy-
lové.

Priklad 2

(a) Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(2-
-nitroanilino Jthiofen-3-karboxylové

Roztok o-fluornitrobenzenu (56,4 g, 0,4
molu) a ethylesteru kyseliny 2-amino-5-
-ethylthiofen-3-karboxylové (100 g, 0,5 mo-
lu} v bezvodém dimethylsulfoxidu (320 ml)
byl za michéni a v atmosféfe dusiku zahfii-
vdn na olejové lazni. KdyZ wvnitini teplota
roztoku dosédhla 60°C, byl pFfidan uhliditan -
draselny (55 g, 0,4 melu) a smés byla za
michédni zahfFivdna na 100 °C tak dlouho, aZ
byl, podle hodnoceni plynovou chromato-
grafii, veSkery o-fluornitrobenzen zreago-
van (asi 6,5 hodiny). Reaktni smés byla na-
lita do ledové vody, roztok okyselen kon-
centrovanou Kkyselinou chlorovodikovou a
trakty byly promyty vodou, vysuSeny sira-
nem hofenatym a rozpous$tédlo oddestilo-
vano. Cervend zbarveny polotuhy odparek.
poskytnul po pFekrystalizovdni z ethanolu
ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(2-nitroanili-
no)thiofen-3-karboxylové ve formé& krysta-:
lické latky o t. t. 66 aZ 68 °C. :

Zplisobem podle pFikladu 2{a) byly ana--
logicky pripraveny niZe uvedené slouteniny.
U kaZdé sloufeniny jsou uvedeny vychozi
latky [jsou-li odliSné od vychozich latek
uvedenych v prikladu 2(a)], teplota téni
v nadpisu uvedené sloufeniny a rozpousté-
dlo pouZité k jeji krystalizaci (uvedeno v
zdvorkéach). '

[b)

Ethylester kyseliny 2-(4-chlor-2-nitro-
anilino }-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
5-chlor-2-fluornitrobenzen, t. t. 75 aZ 76°
Celsia (ethanol).

(c)

Ethylester kyseliny 2-(2,4-dinitroanilino)-
-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
2,4-dinitrofluorbenzen, t. t. 146 aZ 148 °C
(ethanol).

(d)

Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(2-nitro-4-
-trifluormethylanilino Jthiofen-3-
-karboxylové.

-4 fluor-3-nitrobenzotrifluorid, t. t. 102 °C
(ethamol].
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(e)

Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(5-methyl-2-
-nitroanilino)jthiofen-3-karboxyloveé.
3-fluor-4-nitrotoluen, t. t. 55 aZ 57 °C
(ethanol).

(1)

Ethylester kyseliny 2-(4-difluormethyl-2-
-nitroanilino )-5-ethylthiofen-3-karboxy-
lové.
5-difluormethyl-2-fluornitrobenzen, t. t. 88
aZ 90 °C (ethanol].

(g)

Methylester kyseliny 2-(4-N,N-dimethyl-
sulfonamido-2-nitroanilino)-5-ethylthio-
fen-3-karboxylové.
5-N,N-dimethylsulfonamido-2-fluornitro-
benzen a methylester kyseliny 2-amino-5-
-ethylthiofen-3-karboxylové, t. t. 1668 aZ
168 °C (ethanol].

(h)

Methylester kyseliny 5-ethyl-2- (4-methoxy-
-2-nitroanilino}thiofen-3-karboxyloveé.
2-fluor-5-methoxynitrobenzen a methyl-
ester kyseliny 2-amino-5-ethyl-thiofen-3-
-karboxylové, t. t. 125 aZ 127 °C (ethanol].

(1)

Ethylester kyseliny 2-(4-fluor-2-nitroanili-
noJthiofen-3-karboxyloveé.
2,5-difluornitrobenzen a ethylester kyse-
liny: 2-aminothiofen-3-karboxylové, t. t.
125 °C (ethanol). -

(1)

Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(4-methylthio-
-2-nitroanilino)thiofen-3-karboxylové.
4-fluor-3-nitro-thioanisol a ethylester ky-
seliny 2-amino-5-ethylthiofen-3-karboxy-
lové.

(k)

Ethylester kyseliny 2-(2-chlor-6-nitro-
anilino )-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
Ethylester kyseliny 2-amino-5-ethylthio-
fen-3-karboxylové a 3-chlor-2-fluor-nitro-
benzen, t. t. 67 aZ 70 °C (ethanol).

(1)

Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(2-trifluorme-
thyl-6-nitroanilino)thiofen-3-karboxylové.
Ethylester kyseliny 2-amino-5-ethylthio-
fen-3-karboxylové a 2-fluor-3-trifluorme-
thylnitrobenzen, t. t. 72 aZ 73°C (etha-
nolj.

(m)

Methylester kyseliny 3-(4-chlor-2-nitroani-
lino)thiofen-2-karboxylové.
5-chlor-2-fluornitrobenzen a methyles-
ter kyseliny 3-aminothiofen-2-karboxylo-
ve, t. t. 207 aZ 208 °C (ethylacetat-hexan).

(n}) .
Methylester kyseliny 5-methyl-2-(2-nitro-
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-4-fluoranilino Jthiofen-3-karboxylové.
Methylester kyseliny 2-amino-5-methyl-
thiofen-3-karbozxzylové a 25-difluornitro-
benzen, t. t. 149 aZ 151 °C (ethanol).

(o]

Ethylester kyseliny 2-(4-brom-2-nitrro-
anilino}-5-ethylithiofen-3-karboxylové.
Ethylester kyseliny 2-amino-5-ethylthio-
fen-3-karboxylové a 5-brom-2-fluornitro-
benzen, t. t. 76 aZ 78 °C (ethanol).

(p)

Methylester kyseliny 2-{4-fluor-2-nitroani-
lino-5-fenyl-thiofen-3-karboxylowvé.
Methylester  kyseliny 2-amino-5-fenyl-
thiofen-3-karboxylové a 2,5-difluornitro-
benzen, t. t. 150 °C (dichlormethan).

q
Kyselina 5-ethyl-2-(2-nitroanilino)thiofen-
-3-karboxylova.

Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(2-nitro-
anilino )thiofen-3-karboxylové (6,0 g} byl
rozpustén ve smeési ethanolu s vodou (100
ml: 50 ml) a roztok zahfat za michéni na
60 °C. K roztoku byl p¥idén 5 N roztok hyd-
roxidu sodného (50 ml) a smés byla zahii-
védna 16 hodin na shora uvedenou teplotu.
Reakéni smés byla ochlazena, zfedéna vo-
dou {500 ml) a vyloudend kyselina 5-ethyl-
-2-(2-nitroanilino jthiofen-3-karboxylova od-
filtrovama. T. t. 189 aZ 191 °C (ethylacetat).

(r)
Kyselina 5-ethyl-2-(4-fluor-2-nitroanilino J-
thiofen-3-karboxylova.

Uvedend slouCenina byla pfipravena z
ethylesteru kyseliny 5-ethyl-2-(4-fluor-2-
-nitroanilinc)thiofen-3-karboxylové podob-
nym zplisobem jako v pfikladu 2(q), ale pfi
teploté 25°C. T. t. 198 aZ 200°C (ethylace-
tat).

(s)
Methylester kyseliny 5-ethyl-3-(4-fluor-
-2-nitroanilino)thiofen-2-karbhoxylové.

Priklad 3

(a) Methylester kyseliny 3-(4-fluor-2-
-nitroanilino Jthiofen-4-karboxylové

Hydrochlorid 3-karbmethoxy-4-aminothio-
fenu [J. Am. Chem. Soc. 68, 2232 (1946)]
(48,5 g, 0,25 molu] byl rozpuStén v minimal-
nim mmoZstvi vody, k roztoku pfiddn nasy-
ceny roztok kyselého uhligitanu sodného a
ether, a smé&s tfepdna. Ethericky podil byl
oddélen, vysuSen bezvodym siranem hofeé-
natym, sudidlo odfiltrovdno a rozpoustédlo
odpafeno. Ziskany olejovity odparek byl
rozpustén v dimethylsulfoxidu (DMSO) (100
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mililitrt); lze ho téZ rozpustit v dimethyl-
formamidu (DMF) nebo ve 2-methoxyetha-
nolu, ale DMSO je nejvyhodnéjsi. Roztok
byl zahfFat na 100°C a za michéni, v atmo-
sféfe dusiku, priddn 2,5-difluornitrobenzen
(40 g, 0,25 molu) a triethylamin (35 ml).
Reak®ni smés byla zahfivdna za uvedenych
podminek jednu hodinu (za refluxovani),
pak byl pfidan triethylamin (35 ml} a smés
zahfivdna za michéani a pod dusikem dalSich
40 hodin,

Po ochlazeni byla reak&ni smés za miché-
ni nalita do smési nasyceného vodného roz-
toku chloridu sodného (1,5 litru) s ethyl-
acetdtem. Dvoufdzovd smés byla zfiltrovana,
organicky podil oddélen, promyt nasycenym
roztokem soli, vysuSen bezvodym siranem
hofetnatym, susidlo odfiltrovdno a rozpous-
tédlo oddestilovdno. Hn&dy gumovity od-
parek byl rozpuStén v minimélnim mmnoZstvi
ethylacetatu, roztok =zliltrovdn pomoci va-
kua pies vrstvu silikagelu znatky ,,Florisil”
(chrdnénd obchodni znacdka) umisténou ve
filtra&ni mdlevce s porézni vloZkou, silikagel
promyt ethylacetdtem do odstran&ni veSke-
rého produktu, filtraty spojeny a rozpou$-
tédlo odpaf¥eno. Olejovity odparek byl roz-
pustén v chladném ethanolu (250 ml) a
roztok ponechdn stat 24 hodin p¥i 0°C. Vy-
loueny CervenooranZové zbarvemny krysta-
licky produkt obsahoval nékdy stopy hnédé
dehtovité nefistoty; bylo zjiSténo, Ze tuto
negistotu lze oddélit rozmichanim produktu
s trochou ethylacetdtu. Takto ziskand krys-
talicka latka byla odfiltrovéna, ‘promyta
ethanolem, pak petroletherem o teplot& va-
ru 40 aZ 60°C a vysuSena ve vakuu. Byl zis-
kén methylester kyseliny 3-(4-fluor-2-nitro-
anilino)jthiofen-4-karboxylové wve formé
krystalické latky o t. t. 164 °C.

(b)

Methylester kyseliny 3-(2-nitro-4-
-trifluormethylanilino)thiofen-
-4-karboxylové.

Uvedend sloufenina byla pFipravena po-
dobnym zplsobem jak bylo popsdno vyse
v p¥ikladu 3(a). T. t. 175°C. (ethanol).

(c)
2-(4-fluor-2-nitroanilino)-4,5,6,7-
-tetrahydrobenzo[b]thiofen-3-nitril.

Do bezvodého DMSO (20 ml) byl vnesen
2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[ b]thiofen-
-3-nitril (3,6 g, 0,02 molu) a 2,5-difluornitro-
benzen (3,2 g, 0,02 molu) a smés zahfivana
za michani na olejové lazni. KdyZ teplota
smési dosdhla 60°C, byl pfidan uhli¢itan
draselny (2,76 g, 0,02 molu) a smés michéa-
na 5 hodin pri 100 °C. Reak&ni smé&s byla na-
lita do ledové vody, roztok okyselen a vy-
tfepdn methylenchloridem. Organické ex-
trakty byly spojeny, promyty vodou, wysu-
Seny siranem hofefnatym a rozpoustddlo
oddestilovdno ve vakuu. Byl ziskdn v nad-
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pisu uvedeny nitril o t. t. 137 aZz 139°C
(ethylacetéat].

Podobnym zplsobem, za uZiti 2-amino-5-
-ethylthifen-3-nitrilu  jako vychozi 14tky,
byly pfipraveny nésledujici sloufeniny:

(d)
Ethyl-2- (4-fluor-2-nitroanilino)-
thiofen-3-nitril.

(e]
5-ethyl-2- (4-methoxy-2-nitroanilino }-
thiofen-3-nitril.

(f)
5-ethyl-2-(4-methylthio-2-nitroanilino)-
thiofen-3-nitril.

(g)
5-ethyl-2-(2-nitro-4-trifluormethylanilino )-
thiofen-3-nitril.

Pfiklad 4

(a) 3-(4-chlor-2-nitroanilino}-2,5-
-dihydrothiofen-4-nitril

V tfihrdlé barice [obsahu 500 ml), opa-
tfené Dean-Starkovym ndstavcem pro azeo-
tropni oddestilovani vedy, byl ve vroucim
toluenu (asi 200 ml) rozpuStén 3-kyantetra-
hydrothiofen-4-on (viz holandska patento-
va prihlaska 66 04742) (38,1 g, 0,25 molu)
a 4-chlor-2-nitreanilin (51,8 g, 0,28 malu).
K roztoku bylo priddno nékolik kapek bor-
trifluorid-etherdtu a smés byla zahf¥ivdna
4 hodiny k varu za souasného oddestilovéa-
vani-vznikajici vody.

Reak&ni smés byla ochlazena a vyloutend
pevnd hnéd4d latka odfiltrovdna. Surovy pro-
dukt byl pFekrystalizovdn z absolutniho
ethanolu, za uvZiti aktivniho uhli k odbarve-
ni roztoku. Vyloufend oranZové zbarvend
krystalickd latka byla odfiltrovéna, promyta
ethanolem a vysu3ena ve vakuu pii 50 °C.
Takto =ziskany  3-(4-chlor-2-nitreanilino }-
-2,5-dihydrothiofen-4-nitril m#&l t. t. 154 aZ
155 °C.

(b)
3-(4-methylthio-2-nitroanilino }-
-2,5-dihydrothiofen-4-nitril.

Uvedend sloufenina byla ziskdna podob-
nym zpusobem, jak bylo popsdno vySe v pii-
kladu 4(a). T. t. 141 aZ 142°C (ethanol).

(c)
4-(4-fluor-2-nitroanilino}-2-ethyl-

-,5-dihydrothiofen-3-nitril.

P¥iklad 5

(a) 3-(4-chlor-2-nitroanilino)thiofen-
-4-nitril

Roztok 3-(4-chlor-2-nitroanilino)-2,5-di-
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hydrothiofen-4-nitrilu (14,09 g, 0,05 molu)
v xylenu (150 ml] byl pfiddn k roztoku
chloranilu (12,3 g, 0,05 molu) v horkém
xylenu (100 ml) a smés byla zahiivdna 2
hodiny k waru pod zpétnym chladifem. Po
ochlazeni byl xylen oddestilovdn za sniZe-
ného tlaku a Cervenohn&dé zbarveny pevay
cihlové Cerveny produkt byl piekrystalizo-
vén z vrouciho methanolu; vylou€eny krys-
talicky, Cervené zbarveny 3-(4-chlor-2-nit-
roaniline)thiofen-4-nitril byl odfiltrovéan,
promyt methanolem a vysuSen ve vakuu pii
50°C. T. t. 214 °C.

(b)

3-(4-methylthio-2-nitroanilino)thiofen-
-4-nitril byl pFipraven podobnym zpiso-
bem; t. t. 167 aZ 169 °C (methanol).

(c)
4-{4-fluor-2-nitroanilino }-2-ethyl-
thiofen-3-nitril.

Priklad 5

(a) Ethylester kyseliny 2-(2-aminocanilino])-
-5-ethylthiofen-3-karboxylové

Roztok ethylesteru kyseliny 5-ethyl-2-(2-
-nitroanilino)thiofen-3-karboxylové (20,7 g)
v ethanolu (150 ml) byl katalyticky redu-
kovan vodikem pIi tlakn 4 atmosfér (60 p.
s. 1.) v p¥itomnosti 10% paladia na aktivnim
uhli (2,0 g). Katalyzator byl cdfiltrovan a
rozpoustédlo -oddestilovdno za sniZeného
tlaku. Ziskany ethylester kyseliny 2-(2-ami-
noanilino)-5-ethylthiofsn-3-karboxylové mél
t. 1. 50 aZ 52 °C (hexan).

Podobnym zpiisobem byly pfipraveny néa-
sledujici slouéeniny:

(b)

Ethylester kyseliny 2-(2-amino-4-fluor-
anilino-5-ethylthiefen-3-karboxylové.
T. t. 82 aZ 84 °C (hexan).
(c)

Ethylester kyseliny 2-(2-amino-3,5-difluor-
anilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
T. t. 106 °C (ethanol).

(d)

Ethylester kyseliny 2-{2-amino-5-fluor-
anilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylove.
T. t. 100 aZ 101 °C (ethanol).

(e)

Ethylester kyseliny 2-{2-amino-4-chlor-
anilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylové.
T. t. 119 aZ 121 °C (ethanol].

(1)

Ethylester kyseliny 2-(2,4-diaminoanilino)-
-5-ethylthicfen-3-karboxylové.
T. t. 152 aZ 155 °C [(hexan]).
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(g)

Ethylester kyseliny 2-(2-amino-4-trifluor-
methylanilino )-5-ethylthiofen-
-3-karboxylové.

(h)
Ethylester kyseliny 2-(2-amino-5-methyl-
anilino }-5-ethylthiofen-3-karboxylové.

(1)

Ethylester kyseliny 2-(4-difluormethyl-
-2-nitroanilino)-5-ethylthiofen-
-3-karboxylové.

(i)

Methylester kyseliny 2-{2-amino-4-N,N-
-dimethylsulfonamideanilino }-5-ethyl-
thiofen-3-karboxylové.

(k)
Methylester kyseliny 2-(2-amino-4-methoxy-
anilino }-5-ethylthiofen-3-karboxylove.

(1)

Ethylester kyseliny 2-{2-amino-4-fluor-
anilino}-4,5,6,7-tetrahydrobenza[b]-
thiofen-3-karboxylové.

(m)
Ethylester kyseliny 2-(2-amino-4-fluor-
anilino)thiofen-3-karboxylové.

(n)
Ethylester kyseliny 2-(2-amino-4-methyl-
thioanilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylové.

(0]

Methylester kyseliny 3-(2-aminoanilino)-
thiofen-2-karboxylové.
T. t. 102 °C. Uvedend sloudenina byla p¥i-
pravena redukci methylesteru kyseliny 3-
- (2-nitroanilino)thiofen-2-karboxylové.

(p)

Methylester kyseliny 3-(2-amino-4-fluor-
anilino Jthiofen-2-karboxyloveé.
Uvedend sloulenina byla pFipravena po-
dobné redukci methylesteru kyseliny 3-{4-
-flugr-2-nitroanilinojthiofen-2-karboxylo-
Vé.

(a)
Methylester kyseliny 3-(2-amino-4-chlor-
anilino}thiofen-2-karboxylové.

 (r)

Methylester kyseliny 2-(2-amino-4-fluor-
anilino )-5-methylthiofen-3-karboxyloveé.
T. t. 116 aZ 118 °C.

(s)
Ethylester kyseliny 5-isopropyl-2-{4-fluor-
-2-aminoanilino)thiofen-3-karboxylové.
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(t)
Ethylester kyseliny 5-n-hexyl-2-(4-fluor-2-
-aminoanilino )thiofen-3-karboxylové.

(u)
Ethylester kyseliny 4-methyl-2-(4-fluor-
-2-aminoanilino )thiofen-3-karboxylové.

(v)

Ethylester kyseliny 4-methyl-5-ethyl-2-
-(4-fluor-2-aminoanilino}thiofen-
-3-karboxylové.

(w)

Kyselina 2-(2-aminoanilino)-5-ethylthiofen-

-3-karboxylovd.

Roztok kyseliny 5-ethyl-2-(2-nitroanilinoj-
thiofen-3-karboxylové (8,0 g, 0,027 molu)
v ethanolu {150 ml byl katalyticky hydro-
genovan vodikem p¥i tlaku 4 atmosiér v pri-
tomnosti 10% palddia na aktivnim uhli
(900 mg). Po odfilirovani katalyzdtoru a
oddestilovani rozpoustédla za sniZeného tla-
ku byla ziskdna sloufenina uvedend v nad-
pisu.

(%)
Methylester kyseliny 5-ethyl-3-(2-amino-
-4-fluoranilino )thiofen-2-karboxylove.

P¥iklad 7

Ethylester kyseliny 2-(2-amino-4-nitro-
anilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylové

Roztok ethylesteru kyseliny 2-(2,4-dinitro-
anilino }-5-ethylthiofen-3-karboxylové (0,5
gramu) ve smési 6 N amoniaku (25 ml)
s ethanolem (10 mi) byl za michédni zahfi-
vadn k varu a do smési byl po dobu 2 ho-
din uvddén sirovodik. Po ochlazeni reakégni
smési ma teplotu laboratofe se vylouéil
ethylester kyseliny 2-(2-amino-4-nitroanili-
no)-5-ethylthiofen-3-karboxylové ve formé
Zluté sraZeniny, ktera byla cdfiltrovéana, pro-
myta vodou a vysuSena ve vakuu. T. t. 174
aZ 176 °C (ethyltcetat).

P¥iklad 8

Ethylester kyseliny 2-{2-amino-4-brom-
anilino )-5-ethylthiofen-3-karboxylové

Ethylester  kyseliny
anilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylové (0,4 g,
0,001 molu) byl vnesen do suspenze pras-
kového zinku (0,4 g) v roztoku chloridu
amonného (0,4 g) ve wodé (10 ml), a smés
byla smichédna 24 hodin p¥i 50°C. Reak&ni
smés bhyla zfiltrovdna, pevny podil promyt
postupné vodou a ethylacetdtem, organicka
vrstva oddélena, promyta vodou a vysuSena
siranem hofetnatym. Po oddestilovani roz-
poustédla byl ziskan v nadpisu uvedeny es-
ter.

2-(4-brom-2-nitro-
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P¥iklad 9

{a} Methylester kyseliny 3-(2-amino-
anilino)-2,5-dihydrothiofen-
-4-karboxylové

Ve vroucim ethanolu (500 ml) byl rozpus-
tén 3-karbmethoxytetrahydrothiofen-4-on-
(48,06 g, 0,3 molu) a o-fenylendiamin (32,4
gramu, 0,3 molu), k roztoku priddno méko-
lik kapek kyseliny octové a smés zahfiva-
na 4 hodiny k varu pod zp&tnym chladifem
v atmosféfe dusiku. Po ochlazeni rakéni
smési se vylouila krystalickd latka, ktera
byla odfiltrovdna, promyta absolutnim etha-
nolem a vysu$ena ve vakuu. Po rozpuSténi
suraového produktu v absolutnim ethanolu
a odbarveni roztoku aktivhim uhlim byl zis-
kéan Zluty roztok, ze kterého vykrystalizoval
produkt v bezbarvych jehlitkach. Vylouceny
methylester kyseliny 3-(2-aminoanilino)-
-2,5-dihydrothicfen-4-karboxylové byl- od-
filtrovdn, promyt ethanolem a vysuSen ve
vakuu; t. t. 101 °C.

(b)
Methylester 3-(2-amino-4,5-dichlor-

anilino)-2,5-dihydrothiofen-

-3-karboxylové kyseliny.

Uvedend sloutenina byla ziskdna podob-
nym zplsobem, jak byl popsdn v prikladu
9(a); t. t. 162 °C.

Prfiklad 10

(a) Methylester kyseliny 3-(2-amino-
anilino )thiofen-4-karboxylowvé

Smés methylesteru kyseliny 3-(2-amino-
anilino}-2,5-dihydrothiofen-4-karboxylové -
(25,03 g, 0,1 molu) a chloranilu (24,6 g, 0,1
molu] byla zahfivdna dvé hodiny k varu’
pod zpétnym chladiéem v xylenu (900 ml).
Rozpoustédlo bylo oddestilovdno za sniZené-
ho tlaku, tmavé hné&dy odparek rozetfen s
ethylacetdtem a ziskany svétle hné&dy pro-
dukt byl odfiltrovan, promyt ethylacetdtem
a vysuSen ve vakuu. Byl ziskdn methylester
kyseliny 3-{2-aminoanilino)thiofen-4-karbo-
xylové o teploté tani 120 aZ 122 °C.

{b]
Methylester kyseliny 3-(2-amino-4,5-
-dichloranilino Jthiofen-4-karboxylové.
Byl pfipraven podobnym zpisobem; t. t.
162 aZ 163 °C.

Priklad 11

Methylester kyseliny 3-(2-aminoanilino]-
thiofen-4-karboxylové

Do baiiky, obsahujici suspenzi palddiové-
ho katalyzatoru na aktivnim uhli (5%, 200
miligramfl) v cyklohexanu (nebo v norbor-
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nadienu, nebo v norbornylenu) (50 ml}, byl
vnesen methylester kyscliny 3-(Z2-aminocani-
lino)-2,5-dihydrothiofen-4-karboxylové (2,5
gramu, 0,001 molu) a reakéni smés byla za
michéni zahFivdna 4 hediny k varu pod zpét-
nym chladi¢em; prib&h reakce byl sledovan
tentovrstevnou chromatografii.

Reakdni sm&s byla ochlazena, rozpousté-
dlo odpafeno za sniZeného tlaku a tmavé
hngdy olejovity odparek byl chromatogra-
fovan na sloupci silikagelu ,,Florisil® za uzi-
ti chloroformu k eluci latek. Byl ziskdn v
nadpise uvedeny ester ve formé€& oranZové
zbarvené latky o t. t. 120 aZ 122 °C.

P¥iklad 12

(a) 3-(2-amino-5-trifluormethylanilino]-
-2,5-dihydrothiofen-4-nitril

4-trifluormethyl-n-fenylendiamin (24 g,
0,136 molu) a 3-keto-2,5-dihydrothiofen-4-
-nitril (17,3 g, 0,136 molu) byly rozpustéay
ve 200 ml tepiého ethanolu, k roztoku byla
pFidana kyselina octovad (3 ml) a smés byla
zahfivdna 24 hodin k wvaru pod zp&tnym
chladitem. Po achlazeni roztoku se vylougi-
la Z&ddand latka ve formé bezbarvych krys-
talkl, které byly odfiitrovédny a spojeny s
dalsim podilem, ktery se vylougil po zahus-
t8ni filtratu na maly objem a po ochlazeni.
T. t. 189 °C.

(b]
3-(2-amino-5-chloranilino}-2,5-dihydro-

thiofen-4-nitril.

Byl pfipraven pedobnym zpfisobem; ¢ t.

164 az 165 °C.

(c)
3-{2-aminoanilino)-2,5-dihydrothiofen-
-4-nitril.

3-keto-4-kyan-tetrahydrothiofen (80 g,
0,629 molu) a o-femylendiamin (68 g, 0,629
molu] byly za zahtati rozpustény v 1,5 litru
technického denaturovaného ethanolu. K
roztoku byla pridana ledovd kyselina octo-
véd (3 ml) a smés byla zahfivdna za mecha-
nického michani 24 hodin k varu pod zpé&t-
nym chladi¢em. Po ochlazeni roztoku se vy-
loutila Zadana latka, kterd byla odfiltrova-
na a vysusSena. T. t. 163 °C.

Priklad 13

(a) 10-amino-7-chlor-4H-thieno[3.4-b]-
[1,5]benzodiazepin

Roztok  3-(4-chlor-2-nitroamilino)thicfen-
-4-nitrilu (17,18 g, 0,06 molu) ve smési etha-
nolu (300 ml] s ethylacetdtem ({100 ml]} byl
hydrogenovan v pritomnosti palddia na ak-
tivnim uhli jako katalyzdtoru (3,5 g, 10%)
v Parrové hydrogenacnim pristroji. Po dvou
hodindch byla reakce skondena, katalyzé-
tor..byl odfiltrovdn a rozpousdt&dlo oddesti-
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lovano za smiZeného tlaku. Byl ziskan 3-(4-
-chlor-2-aminoanilinoc Jthiofen-4-nitril.

Posléze uvedeny, svétle hnéd& zbarveny
produkt byl rozpustén v tfthrdlé bhaiice (ob-
sahu 500 ml) v absolutnim ethanelu, k roz-
toku byla opatrné za michani pFrikapédna
koncentrovand kyselina chlorovodikovd (12
mililitr) a smés byla zahtivdna asi 24 ho-
din k varu pod zpétnym chladiCem. Reake-
ni smés byla ochlazena a k roztoku byl pfi-
kapan roztok hydroxidu sodného (10%, 60
mililitri} aZ do slabg& alkalické reakce. Bé-
hem alkalizace se vyludovala sraZenina svét-
le Zlutohn&dé zbarveného 10-amino-7-chlor-
-4H-thieno[3,4-b1[1,5]benzodiazepinu, kte-
ra byla cdfiltrovdna, promvta vodou a vy-
sudena we vakuu pri 50 °C. T. t. 239 aZ 240°
Celsia.

Podobné byly pripraveny nasledujici slou-
C¢eniny:

(b)

10-zmino-7-methylthio-4H-thieno| 3,4-b |-
{1,5]benzodiazepin.
T. t. 195 aZ 197 °C.

(c)
12-2mino-9-fluor-6H-1,2,3,4-tetrahydro-
benzothienol 2,3-h1{1,5]benzodiazepin.

(d)
10-amino-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno-
12,3-bl{1,5benzodiazepin.

(e)
10-amino-2-ethyl-7-methoxy-4H-thieno-
[2,3-b1[1,5]benzodiazepin.

(f)
10-amino-2-ethyl-7-methylthio-4H-thieno-
[2,3-b]{1,5]benzodiazepin.

(g)
10-amino-2-ethyl-7-trifluormethyl-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]benzcdiazepin.

(h)
10-amingo-1-ethyl-7-fluor-4H-thieno|[ 3,4-b]-
{ 1,5 benzodiazepin.

Priklad 14

{a) Hydrcchlorid 10-amino-4H-2,5-
-dihydrothieno}3,4-b][1,5]1benzo-
diazepin

3-{2-aminoanilino }-2,5-dihydrothiofen-
-4-nitril (84,5 g, 0,39 molu) byl za mecha-
nického michdni vnesen do horkého dena-
turovaného technického ethanolu (1,5 litru,
ke vzniklé suspenzi byla pfikapéna koncen-
trovana kyselina chlorovedikova (57 ml, 0,66
molu) a smés zahfivdna za michéni 1 ho-
dinu k varu pod zpétnym chladifem. Po
ochlazeni se vyloudil pevny produkt, ktery

v
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byl odiiltrovdn, promyt trochou technické-
ho ethamolu, pak petroletherem o teplotd
varu 40 aZ 60°C a vysuSen ve vakuu p¥i
50 °C. Ziskany hydrochlorid 10-amino-4H-
-2,5-dihydrothieno[ 3,4-b][1,5]benzodiaze-
pinu mél t. t. 292°C [(za rozkladu).

(b)
10-amino-4H-2,5-dihvdrothieno[3,4-h][1,5]-
benzodiazepin.

Hydrechlorid pFipraveny shora uvedenym
zplisobem (a) (54,5 g) byl za michéni wne-
sen do 1 litru chloroformu a k suspenzi p¥i-
ddno v jedné ddvce 500 ml 10% (vdha/ob-
jem] roztoku hydroxidu sodného. Suspenze
byla michdna dvé hodiny, pFitem# byla zis-
kdana v nadpisu uvedend sloufenina ve for-
m& bezbarvé pevné latky. Volna béaze byla
odfiltrovdna, promyta vodou, ethanolem a
etherem, a vysuSena ve vakuu; t. t. 240 a¥
250 °C (za rozkladu).

(c)
9,10-dihydro-4H-2,5-dihydrothieno-
[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on.

Roztok methylesteru kyseliny 3-(2-amino-
anilino}-2,5-dihydrothiofen-4-karboxylové
(0,5 g, 0,002 molu) v bezvodém DMSO (2 ml)
byl pIi teploté 90°C, v atmosféfe dusiku,
pfidén k disperzi hydridu sodného 500p vé&-
ha/objem suspenze w minerdlnim oleji, 300
miligramii) v bezvodém DMSO0. KdyZ ustal
vyvoj plynil, byl roztok michén je3td dvg
dalsi hodiny a pak nalit do 300 ml smési
solanky s ledem. Roztok hyl vyifepdn ethyl-
acetatem, extrakt vysulen bezvedym szira-
nem hofednatym, susidlo odfiltrovéno a filt-
rat zahuStén na maly objem. K suspenzi byl
pridan ether, pevnd latka odfiltrovdna, filt-
rat odpafen k suchu a odparek rozmichéan
s chloroformem. Byl ziskin 9,10-dihydro-
-4H-2,5-dihydrothieno[3,4-b][1,5 Jbenzo-
diazepin-10-on ve formé Z1utd zbarvené 1at-
Ky o0 t. t. 210 °C (za rozkladu).

Priklad 15

(a) 10-amino-4H-2,5-dihydrothieno-
[3,4-b][1,5]benzodiazepin

3-kyantetrahydrothiofen-4-on (80 g, 0,629
molu) a o-fenylendiamin (68 g, 0,629 molu)
byly za michdni a zahfivani k varu pod
zpétnym chladiCem rozpustény v 1,5 litru
technického denaturovaného ethanolu, k
roztoku byla pFiddna kyselina octova (3 ml)
a smés zahiivdna za michdni 5 hodin k waru
pod zpétnym chladiCem. Po ochlazeni byla
k roztoku za michami opatrnd pFiddna kon-
centrovana kysslina chlorovodikova (92 ml,
1,08 molu]} a roztok zah¥ivdn jednu hodinu
k varu pod zp&inym chladitem. Po ochlaze-
ni byl k roztoku hydrochloridu za michéani
prikapdn 10% (védha/objem) roztok hydro-
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xidu scdného (500 ml), p¥icemZ byla teplota
smési udrZovdna pod 40°C. Smés byla mi-
chédna jednu hodinu, vylouena latka odfilt-
rovana, promyta vodou, ethanolem, aceto-
mem a etherem a vysuSena ve vakuu. Byl
ziskdn v nadpisu uvedeny produkt o t. ..
230 aZ 240°C (za rozkladu).

(b)
10-amino-4H-thieno[ 3,4-b][1,5benzo-
diazepin.

Shora uvedenym zpidsobem ziskany 10-
-amino-4H-dihydrothieno[ 3,4-b1[1,5]-
benzodiazepin (43 g, 0,198 molu) byl za me-
chanického michdni vnesen do vrouciho xy-
lemu (1 litr), k suspenzi pfiddn chloranil
(49 g) a smés zahiivdna za michdni 2 aZ 6
hodin k varu pod zpétnym chladidem.

Reaktni smés byla nechédna stat pFes noc
pii teplot® laboratofe, pak byla suspenze
zfiltrovdna, pevny podil na filtru promyvan
xylenem tak dlouho, aZ byla promyvaci ka-
palina bezbarvd, a pak ve filtratni néalevce
vysuSen. VysuSeny Cerné& zbarveny produkt
byl vnesen do horké vody [200 ml), k sus-
penzi pfidén 5 M roztok kyseliny chlorovo-
dikové (36 ml) a vznikly &erveny roztok
zahrivan 10 minut k varu.

Roztok byl zfiltrovédn, dehtowvity zbytek na
filtru byl extrahovan roztokem dalsich 36 mi
5M kyseliny chlorovodikové ve vodd (200
mililitrit) a smés znovu zfiltrovdna. Spojené
horké filtraty byly pfikapany k ledem chla-
zenému roztoku hydroxidu sodného (14,4 g,
0,36 molu) ve vodé (100 ml) takovou rych-
losii, aby teplota smési nepfestoupila 40 °C.
Roztok byl 1 hodinu michédn, vylouteny
produkt odfiltrovdn, promyt vodou a vysu-
Sen ve vakuu p¥i 50°C. Ziskany 10-amino-
-4H-thieno| 3,4-b]{1,5|benzodiazepin mél t.
t. 190°C (za rozkladu).

Priklad 16

(a) 10-amino-6-trifluormethyl-4H-
-2,5-dihydrothieno[ 3,4-b][1,5]-
benzodiazepin

3-(2-amino-5-trifluormethylanilino}-4-
-kyan-2,5-dihydrothiofen (10,5 g, 0,0368 mo-
lu) byl za zahfivdni rozpu$td&n v technic-
kém denatnrovaném ethanolu (100 ml), k
roztoku za michani opatrné priddna koncen-
trovana Kkyselina chlorovodikovd (3,2 ml,
0,0368 molu), a vznikly Gerven& zbarveny
roztok zahfivan 1 hodinu k varu pod zpét-
nym chladiCem. Reakni smd&s byla ochla-
zena, kK roztoku za michdni p¥ikapan roztok
hydroxidu sodného (1,6 g) ve vod& (10 ml)
pii teplot& pod 40°C a vyloufeny amidin
byl odfiltrovdn, promyt vodou, ethanolem
a petroletherem o teplot& varu 40 a¥ 60°C
a vysuSen ve vakuu pFi 50°C. Filtrat byl
zledén prebytkem vody a vyloufeny dal3i
podil produktu byl odfiltrovédn, vysuSen a
spojen s prvnim podilem. Takto ziskany v
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nadpisu uvedeny produkt mél t t. 200 az
210 °C (za rozkladu).

(b)
10-amino-8-chlor-4H-2,5-dihydrothieno-
[3,4-b]]1,5benzodiazepin

byl pFipraven podobnym zpfischem.
Priklad 17

Produkty ziskané zpisobem popsanym v
prikladech 16(a) a 16(b) byly ,,aromatizo-
vany" zplisobem popsanym v piikladu 15-
(b] a byly ziskdny :

(a)
10-amino-6-trifluormethyl-4H-thienso-

[3,4-bj[1.5]henzodiazepin,

t. t. 178 °C {za rozkladu), a

(b}
10-amino-6-chlor-4H-thienn{3,4-b1{1,5]-
benzodiazepin.

Priklad 18

(a) 9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thicno-
[2,3-b]11,5]benzodiazepin-10-on

K roztoku sodné soli methylsulfinylového
karbaniontu, pripravenému zahlivani
ridu sodného (7,2 g, 0,15 moluj) v bP,zvodem
dimethylsulfoxidu (100 ml) na 70°C za mi-
chéni aZ do skeonfemni vyvoj2 plynd, byl p¥Fi-
dén roztok ethylesteru kyseliny 2-{2-amino-
anilino }-5-ethylthiofen-3-karbozylové (14,5
gramu, 0,00 molu) v hezvedém dimethyl-
sulfoxidu (50 ml) a smé&s byla micihédna 15
minut. Roztok byl nalit do ledové wody {600
ml), sm#s michdna 15 minut, vylouteny pro-
dukt odfiltrovdn, promyt dohle vodou, vy-
suSen, promyt tetrachlormethanem a wvysu-
Sen ve vakuu pFi 60 °C. Byl ziskan 9-10-di-
hydre-2-ethyl-4#-thieno[2,3-b1[1,5Fhen-
zodiazepin o teploté tani 218 aZ 220 °C (chlo-
roform).

(b)
2-ethyl-7-luor-9,10-dihydroe-45-thieno-
[2,3-b][1,5benzodiszepin-10-on.

Uvedend sloutenina byla pFipravena po-
dobnym zpf@ischem za uZiti cthylesteru kyse-
liny 2-(2-amino-4-fluoranilino)-5-ethylthio-
fen-3-kerboxylové jako vychozi latky. Po
piekrystalizovani z ethanclu méla t t. 210
az 212 °C.

Podobné byly zpfischem povsanym v pii-
kladu 18(a) piipraveny ndasisdujici slouCe-
niny. U kazdé sloueniny je uveden vychozi
substituovany thiofen, teplota tani v nadpi-
su uvedené sloudeniny a rozpoustédlc po-
uZité k jejimu prekrystalizovani.

(c)
6,8-difluor-9,10-dihydro-2-ethyl-4H-
-thieno{2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on.
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Ethylester kysehny 2-(2-amino-3,5-difluor-
anilino}-5-ethylthiofen-3-kar 'boxylove t. t.
230 aZ 323 °C (chlorcform].

(d)
9,10-dihydro-2-ethyl-6-fluor-4H-thieno-
[2,3-b]}[1,5]benzodiazepin-10-on.

5-fluorani-
t. t. 255

Ethylester kyseliny 2-(2-amino-
lino)-5-ethylthiofen-3-karboxylove,
az 257 °C (ethylacetéat).

(e)
7-chlor-9,10-dihydro-2-ethyi-4H-thieno-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on.

FEthylester Kkyseliny 2-(2-amino-4-chlor-
anilino)-5-ethylthiofen-3-karboxylové, t. t.
216 az 218 °C (ethylacetdat).

(t) '
7-amino-9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thieno-
[2,3-b]{1,5]kbenzodiazepin-10-0n.

Bthylester kyseliny 2-(2,4-diaminoanili-
no)-5-ethylthicfen-3-karboxylové, t. t. 230°C
(za rozkladu) [chloroform/methancl).

(3]
9,10-dihydro-2-ethyl-6-methyl-4H-thieno-
[2,3-b][1, ‘”mbmlz sdizzepin-10-on.

Fthylester kyseliny 2-(2-amino-5-methyl-
anilino)-5-ethylthiofen- 3 -karboryloveé, t. t.
205 aZ 207 °C (ethylacetat).

(h)
8,10-dihydro-7,N,N-dimethylsulfonamido-
-2-ethyl-4H- tm“nma,? b1[1,5}benzo-

diazepin-10-on.

Methylester Kkyseliny
-gimethylsulfonamidoanili
{en-3-karkboxylove, t. t. 43 a
acetat].

(i)
9.10-dihydrc-2-ethyl-7-nitro-4H-ehieno-
[2,3-b1]1,5)benzodiazepin-10-on.

2-{2-amino-4-N,N-
] -5-ethylthio-
280 °C {ethyl-

mohylestor  kyseliny  2-{2-amino-4-nitro-
ar 111“10) -5-gthylthiofen-3-karboxylové, . t.
264 g7 266 °C (ethylacetat).

(j)
9,10-dihydro-7-fluor-4H-thieno| 2,3-b][1,5]-
benzodiazepin-19-on.
Ethylester kyseliny
anilino)thicfemn-3-karboxylové, t. t.
240 °C (tetrachlormethan/hexan).

2-{2-amino-4-fluor-
235 &%

(k)
9-fluor-6H-1,2,3,4,11,12-hezahydrobenzo-
thieno{2,3-b}[{1,5]benzodiazepin-12-cn.

Ethyleste kylseliny/ 2-(2-amino-4-fluor-
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anilino)-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[ b] thio-
fen-3-karboxylové, t. t. 238°C (ethylacetat).

(1)
9,10-dihydro-2-ethyl-7-trifluormethyl-4H-
thieno{2,3-b][1,5benzcdiazepin-10-on.

Ethylester kyseliny 2-(2-amino-4-tri-
fliormethylaniling j-5-ethylthicfen-3-
-karbozylove.

(m)
9,10-dihydro-2-ethyl-7-methoxy-4H-thieno-
[2,3-b}[1,5]benzodiazepin-10-on.

Ethylester kyseliny 2-{2-amino-4-metho-
zyanilino )-5-ethylthiofen-3-karboxylové.

(n)
9,10-dihydro-2-ethyl-7-methylthio-4H-
-thieno{2,3-b1[1,5|benzodiazepin-10-on.

Ethylester kyseliny 2-({2-amino-4-methyl-
thioamilino)-5-ethylthiofen-3-karboxyloveé.

(o)
6,7-difluor-9,10-dihydro-2-ethyl-4H-
-thieno[2,3-b][1,5 [benzodiazepin-10-on.

Ethylester kyseliny 5-ethyl-2-(4,5-difluor-
-2-nitroanilino Jthiofen-3-karboxylové, t.
t. 290 “C.

(p)
9,10-dihydro-7-fluor-2-fenyl-4H-thieno-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on.

T. t. 250 aZ 252°C (za rozkladu) (ethyl-
acetat).

(q)
9,10-dihydro-7-fluor-2-methyl-4H-thieno-

[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on.

T. t. 250 aZ 252°C (ethylacetat).

(r)
9,10-dihydro-4H-thieno[ 3,2-b][ 1,5 ] benzo-
diazepin-10-on.

Methylester kyseliny 3-(2-aminoanilino}-

thiofen-2-karboxylové, t. t. 226°C  (tetra-
chlormethan).
(s)

9,10-dihydro-7-fluor-4H-thieno[ 3,2-b |-
[1,5]benzodiazepin-10-on.

Methylester kyseliny 3-(2-amino-4-fluor-
anilino Jthiofen-2-karboxylové, t. t. 225 a¥
230 °C (ethylacetdt).

(t)
7-chlor-9,10-dihydro-4H-thieno! 3,2-b]-
[1,5)benzodiazepin-10-on.

Methylester kyseliny 3-(2-amino-4-chlor-
anilino)thiofen-2-karboxylové, t. t. 255 aZ
256 °C (ethylacetat).
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(u) '
9,10-dihydro-4H-thieno{ 3,4-b][ 1,5 ] benzo-

diazepin-10-on.

Teplota tani 233 aZ 234 °C.

(v]

9,10-dihydro-7-fluor-4H-thienof 3,4-b][1,5]-
benzodiazepin-10-on.
Teplota tédni 238 °C (za rozkladu).

(w)
6,7-dichlor-9,10-dihydre-4H-thieno-

[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on.

Teplota tani 284 aZ 287 °C.

(%)
2-isopropyl-7-fluor-9,10-dihydro-4H-
-thieno{2,3-b][1,5}benzodiazepin-10-on.

(y)
2-n-hexyl-7-fluor-9,10-dihydro-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]henzodiazepin-10-on.

(z)
1-methyl-7-fluor-9,10-dihydro-4H-thieno-
{2,3-b]{1,5]benzodiazepin-10-omn.

(aa)

1-methyl-2-ethyl-7-fluor-9,10-dihydro-4H-
-thieno[ 2,3-b][1,5benzodiazepin-
-10-om.

(bh)
2-ethyl-7-fluor-9,10-dihydro-4H-thieno-
[3,2-b][1,5]benzodiazepin-10-on.

(cc)
2-ethyl-9,10-dihydro-4H-thieno[2,3-b]-
[1,5]benzodiazepin-10-omn,

Kyselina  5-ethyl-2-(2-aminoanilino)thio-
fen-3-karboxylovd byla rozpusténa v tetra-
hydrofuranu (predestilovaném z hydridu
lithno-hlinitého) (200 ml) a k roztoku pfi-
dan pevny dicyklohexylkarbodiimid (5,7 g,
0,027 molu). Smés byla michdna 16 hodin
v. atmosféfe dusiku, vyloudend latka odfilt-
rovédna a filtrdt odpafen k suchu. Po pfe-
krystalizovani odparku z vrouciho tetra-
chlormethanu byl ziskdn 2-ethyl-9,10-dihyd-
ro-4H-thieno[2,3-b [ 1,5 ] benzodiazepin-
-10-on o teploté tdni 218 aZ 220 °C (chloro-
form).

Priklad 19

(a) 7-chlor-9,10~dihydro-4H-thieno-
[3,4-h]{1,5]benzodiazepin-10-on

10-amino-7-chlor-4H-thieno([3,4-b][1,5]-
benzodiazepin (4 g, 0,15 molu) byl rozpus-
t¢tn v minimdlnim mnoZstvi vody (100 ml),
k roztoku byl p¥iddn rcztok uhliditanu dra-
selného (13,0 g) ve vod& (20 ml), vyloute-
ny amidin rozpustén pr¥idédnim ethanolu (40
mililitrdl) a reak&ni smés zahfivdna 17 ho-
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din k varu pod zpétnym chladidem; b&hem
posledni hodiny uvedené reak&ni doby byl
pomalu oddestilovdvan ethanol.

Reakéni smés byla ponechéana zchladnout,
pfidan ethylacetdt a ke smési pfikapédna
kencentrovand kyselina chorovodikcva aZ
do slab& kyselé reakce. Vodnd faze byla vy-
tfepdna ethylacetdtem, organicky extrakt
vysuden bezzvodym siranem horefnatym a
rozpoustédlo oddestilovdno za sniZeného
tlaku. Svétle hnéd& zbarveny odparek byl
rozmichan s etherem, produkt odfiltrovan a
vysuSen ve vakuu pri 50°C. Byl ziskdn 7-
-chlor-9,10-dihydro-4H-thieno|3,4-b][{1,5]-
benzodiazepin-10-on ve formé Zluté latky o
t. t. 212 aZ 213 “C.

Zpisobem popsanym v prikladu 18{a)
byly hydrolyzou piislusnych amidinfi p¥ipra-
veny nésledujici amidy:

(b)

9,10-dihydro-4H-thieno| 3,4-b}{1,5- -
benzodiazepin-10-on.
Teplota t&dni 234°C (za rozkladu).

(c)
9,10-dihydro-7-methylthio-4H-thieno-
[3,4-b1[1,5-|benzodiazepin-10-on.

9,10-dihvdro-6-triflucrmethyl-4H-thieno-

(d)
[3,4-b¥[1,5 lhenzodiazepin-10-on.
Teplota tani 213 °C.

(e)

9,10-dihydro-2-cthyl-7-iluor-4H-thieno-
[2,3-b}[1,5]benzodiazepin-10-on.
Teplota tani 211 °C.

(f)
9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-omn.

(g)
9,10-dihydro-2-ethyl-7-methylthio-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on.

(h)

9,10-dihydro-2-ethyl-7-trifluormethyl-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-
-10-on.

(1)

9-fluor-6H-1,2,3,4,11,12-hexahydrobenzo-
thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-
-10-on. ‘

()

9,10-dihydro-2-ethyl-6-trifluormetiyl-4H-
thieno[2,3-b}[1,5]benzodiazepin-
-10-om.

(k)
1-ethyl-7-fluor-4H-thieno| 3,4-b]11,5}-
benzodiazepin-10-on.
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Priklad 20

9,10-dihydro-4H-thienc[3,4-b][1,5]-
benzodiazepin-10-on

Roztok 9,10-dihydro-4H-2,5-dihydrothie-
no[3,4-b1{1,5benzodiazepin-10-onu (0,33
gramu) v cyklghexanu (nebo v norborna-
dienu mebo v morbornylenu} byl za micha-
ni zahfivdn k varu pod zp&inym chladifem
wv. pFitommnosti palddiz na aktivaim uhli ja-
ko katalyzatoru (0,1 g, 5%). Pribdh reak-
ce byl sledovdn tenkovrstevnou chromato-
grafii.

Po skeondeni reakce byla reshklnl smés
ochlazena, katalyzator odfiltrovdan a roz-
poustédlo oddestilovdno za sniZeného tlaku.
Tmiavé hnédg zbarveny odparek byl chro-
matografovan na sloupci silikagelu ,,Flori-
sil’ za uZit! sm&si chloroformu s 5 9% me-
thamolu k eluci latek. Byl ziskdn 9,10-dihyd-
ro-4H-thienci3,4-b1{1,5 | benzodiazepin-
-10-on ve formé svétle hnédé latky o t. t
230 aZ 232 °C.

Priklad 21

7-M-zcetylamino-9,10-dihydro-2-ethyl-4H-
-thieno{2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on

K suspenzi 7-amino-9,10-dihydro-Z-ethyl-
-4H-thieno{2,3-b1{1,5]benzediazepin-
-10-onu (100 mg) ve smési methylenchlo-
ridu (5 ml] s triethylaminem (0,1 ml] byl
pridan acetanhydrid (10,1 ml} a reakeni
smés michdna 18 hodin. Vyloufend ldtka
byla odfiltrevana, promyta vodou a vysuSe-
na ve vakuu pfi 60 °C. Byl ziskdn v nadpisu
uvedeny acetylderivdt o t. t. 264 °C.

Priklad 22

3-chlor9,10-dihydro-4H-thieno{3,4-b |-
[1,51benzodiazepin-10-on

K roztoku 4H-thieno[3,4-b][1,5]henzo-
diazepin-10-onu (4,32 g, 0,02 molu] v hor-
kém dichlormethanu byl za michédni priddn
N-chlorsukcinimid (3,0 g, 0,025 molu) a ka-
talytické mnozZstvi benzoylperoxidu, smés
byla zah¥ivdna 1 hodinu k varu pod zpét-
nym chladifem a za horka zfiltrovédna. Mod-
Fe zbarveny podil ma filtru byl promyt t¥i-
krat horkym ethanolem, ethanolicképodily
byly spojeny s dichlormethanovym filtra-
tem a rozpouStédla oddestilovdana. Hnédé
zbarveny odparek byl extrahovdan benzenem
v Soxhletové aparédtu, extrakt promyt roz-
tokem uhli¢itanu draselného a vysuSen. Po
oddestilovani rozpousStédia byl ziskan v nad-
pise uvedeny 3-chlorderivat ve formé svét-
lz Zlutg zbarvené latky o t. t. 229°C.

Piriklad 23

1-acetyl-9,10-dihydro-2-ethyl-7-{luor-
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-4H-thieno[2,3-b[1,5]benzodiazepin-
-10-on

K roztoku 9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-
-4H-thieno{2,3-b][1,5]benzodiazepinu (0,26
gramu, 0,001 molu)v acetylchloridu (3 ml)
byl za michdni p¥iddn chlorid cinitity (2
kapky). Reak&ni{ sm&s byla zFedéna benze-
nem (5 ml) a michdna 18 hodin p¥i teploté
mistnosti. Roztok byl zFed&n vodou, smés
vytfepana chloroformem, chloroformové ex-
trakty promyty vodou, vysuSeny bezvodym
siranem hotfefnatym a rozpoustddlo oddes-
tilovano za sniZeného tlaku. Byl ziskan v
nadpisu uvedeny 1l-acetylderivat, t. t. 215
aZ 218 °C (methanol/hexan).

Priklad 24

(a) 9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-4H-
-thieno[2,3-b |{1,5]benzodiazepin-
-10-thion

9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno-
[2,3-b]i[1,5]benzodiazepin-10-on (20 gramd,
0,076 molu) byl za michdni vnesen do roz-
toku sirniku fosforeéného (17 g, 0,076 mo-
lu) v bezvodém pyridinu (400 ml]. Roztok
byl za michani zah¥ivan 1,5 hodiny k waru
pod zpétnym chladifem, pak nalit do smési
ledu s vodou, smés jednu hodinu michéna,
vylowfeny produkt odfiltrovan,promyt chlad-
nou vodou a vysuSen. Po piekrystalizovani
ze smési ethanolu s vodou byl ziskdn 9,10-
-dihydro-2-ethyl-7-tluor-4H-thieno[ 2,3-b]-
[1,5]benzodiazepin-10-thion ve formé# bron-
Zové zbarvenych destitek o t. t. 203 aZ 206°
Celsia

(b)
9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thieno-
[2,3-b][1,5 ]| benzodiazepin-10-thion

Uvedena slou€enina byla piipravena po-
dobnym =zplsobem, jak bylo popsdno v pii-
kladu 24(a), za uZiti 9,10-dihydro-2-ethyl-
-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-
-10-onu jako vychozi latky. T. t. 233 aZ 236°
Celsia (ethanol—voda).

Podobnym zplisobem byly p¥ipraveny né-
sledujici slou€¢eniny:

(c)

9,10-dihydro-2-ethyl-7-nitro-4H-
thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-
-1.0-thion.

i(d)
9,10-dihydro-4H-thieno[3,4-b][1,5]-

benzodiazepin-10-thion.

Teplota tdni 221 °C.

Ostatni amidy uwvedené v prikladu 18 by-
ly: zplisobem popsanym w p¥ikladu 24(a)
podobné prevedeny na piislu$né thioamidy.
Ve vSech pripadech byly identifikace a po-
tvrzeni struktury koneénych produktt pro-
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vedeny pomoci tenkovrstevné chromatogra-
fie a elementdrni analyzou.

Priklad 25

(a) 2-ethyl-6-fluor-10- (4-methyl-1-
-piperazinyl)-4H-thienc{2,3-b][1,5]-
benzodiazepin

Smés 9,10-dihydro-2-ethyl-6-fluor-4H-

-thieno[ 2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-onu
(0,4g), oxychloridu fosforetného (4 ml a
N,N-dimethylanilinu (0,15 ml} byla zahfi-
vdna 3 hodiny k wvaru pod zpétnym chladi-
Cem. Reakéni smés byla odpafena za sniZe-
ného tlaku a odparek odpafen znovu dva-
krat s xylenem. Surovy iminochlorid byl
rozpuStén v absolutnim dioxanu (1 ml}, k
roztoku priddn N-methylpiperazin (3 ml) a
smés zahtivdna 4 hodiny k varu pod zpét-
nym chladitem. T8kavé sloZky byly oddesti-
.ovany za sniZeného tlaku, odparek roztie-
pan mezi vodny amoniak a ether a etheric-
ky podil byl vytfepdn 1N kyselinou chlo-
rovodikovou. Kysely extrakt byl zalkalizo-
van 0,88 N amoniakem, vylouteny produkt
vytfepan do etheru, ethericky podil promyt
vodou, vysuSen bezvodym siranem hofed-
natym a rozpoustédlo odpafFenc za sniZené-
ho tlaku. Byl ziskdn Z4dany produkt o t. t.
175 aZ 177 °C (ethylacetdt/hexan).

(b)
2-ethyl-7-fluor-10- ( 1-piperazinyl)-4H-
-thieno[ 2,3-b][1,5]benzodiazepin

Byl pripraven podobnym zptsobem. T. t.
138 aZ 140°C (tetrachlormethan/hexan).

P¥iklad 26

(a) 2-ethyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl]-
-4H-thieno[ 2,3-b][1,5]benzodiazepin

K suspenzi 9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thie-
no(2,3-bJ[1,5]benzodiazepin-10-onu (2,4 g,
0,01 molu) v N-methylpiperazinu (10 ml)
byl pFiddn roztok chloridu titani¢itého (1,2
mililitru, 0,011 molu) v bezvodém anisolu
(5 ml} a smés zahfivdna za michdni 2 ho-
diny na 120 °C. Reak¢ni smés nalita do smé&-
si ledu s vodou a roztok tfepdn, dokud
se mevyloucila 3edobild sraZenina. Suspen-
ze byla extrahovdna methylenchloridem, do-
kud byly wyt¥epky Zlut& zbarvené. Spojené
extrakty byly promyty vodou, vysu$eny bez-
vodym siranem hofefnatym a rozpouitddlo
oddestilovano za sniZeného tlaku. Zluty od-
parek byl rozmichédn s etherem, produkt od-
filtrovdn a prekrystalizovdan z hexanu; t. t.
195 aZ 197 °C.

Volnad baze byla pfevedena na prisluiny
maleinan; t. t. 186 aZ 188 °C (ethanol/ether).

(b)
2-gthyl-7-fluor-10-(4-methyl-1-piperazinyl }-
-4H-thieno[2,3-b][1,5] benzodiazepin.
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Uvedend sloutenina, t. t. 161 aZz 163°C
{hexan) byla piipravena zplisobem popsa-
nym v prikladu 26(a) za uZiti 9,10-dihydro-
-2-ethyl-7-fluor-4H-thienc[2,3-b1[1,5]-
benzodiazepin-10-onu jako vychozi latky.

Analyza: pro CisHz1EF'N4S

vypcéteno:
62,76 % C, 6,14 % H, 16,26 % N, 551 % F,
9,30 % S,

nalezeno:
62,99 % C, 5,87 % H, 16,06 % N, 6,67 % F,
9,32 % S

Volna béze byla prevedena na prisludny
maleinan, t. . 125.aZ 127 °C (ethanol-ether).

Pro Cz:HgsFN4O4S

vypolteno:
57,37 % C, 5,47 % H, 12,18 % N, 4,12 % F,
6,96 % S,

nalezeno:
57,53 % C, 5,54 0 M, 11.99 % N, 4,16 % F,
6,93 % s.

Zpasobem podle prikladu 26{a} byly po-
dobné pripraveny niZe uvedené benzodiaze-
piny. U kaZdé sloufeniny je pod nédzvem
uveden vychozi amid, teplota tani v nadpisu
uvedené slouteniny a rozpoustédlo pouZité
pro prekrystalizovani produkiu (uvedeno
v. zdvorkdach).

(c)
2-ethyl-6-fluor-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-
-4H-thieno|2,3-b1[1,5]benzcdiazepin.

9,10-dihydro-2-ethyl-6-fluor-4H-thieno-
[2,3-b]{1,5thenzodiazepin-10-on, t. t. 206
aZ 208°C (hexan); maleinan, t. t. 125 aZ
127 °C (ethanol-ether).

(d)

8,8-difluor-2-ethyl-10-(4-methvl-14pinara-
zinyl)-4H-thieno{ 2,3-b}[1,5 | bomzo-
diazepin.

6,8-diflvor-9.10-dihydro-2-ethyl-4H-
-thieno[2.3-b1[1,51benzodiazepin-10-on. t. t.
243 a¥ 246 °C (tetrachlormethanhevam); ma-
leinan, t. t. 122 a% 124 °C (ethanol-ether).

(e}
7-chlor-2-ethyl-10- {4-methyl-1-piperazinyl)-
-4H-thieno[2,3-b]{1,51benzodiazepin.

7-chlor-9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thieno-
[2,3- b][15 benzodiazepin-10-on, t. t. 235 3%
240 °C; maleinan, t. t. 119 aZ 121 °C (etha-
nol-ether].

(f)
2-ethyl-6-methyl-10- (4-methyl-1-pipera-
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zinyl)-4H-thieno{2,3-b1[1,5]benzo-
diazepin.

9,10-dihydro-2-ethyl-6-methy!-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on, t. t.
177 a% 179°C (dichlormethan/hexan).

(g)
7-N,N-dimethylsulfonamido-2-ethyl-10-

-{4-methyl-1-piperazinyl}-4H-thieno-

12,3-h][1,5]benzodiazepin.

9,10-dihydro-7-N,N-dimethylsulfonami-
do-2-2thyl-4H-thieno! 2,3-b1[1,5]benzo-
diazepin-10-on, t. t. 225 aZ 227 °C (ethylace-
tét/hexan).

(h)
7-fluor-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-4H-
thieno[2,3-b}[1,5]benzodiazepin.

9,10-dihydro-7-fluor-4H-thieno{2,3-b]-
[1,5]benzodiazepin-10-on, t. t. 228 aZ 230 °C
(dichlormethan/hezan).

(i)

9-fluor-12- (4-methyl-1-piperazinyl }-6H-
-1,2,3,4-tetrahydrobenzothieno-
[2,3-b][1,5]}benzodiazepin.

9-fluor-6H-1,2,3,4,11,12-hexahydrobenzo-
thieno[2,3-b][1,51benzodiazepin-12-gn, t. t.
196 aZ 199 °C {dichlorm=than/hexan].

(1)

7-fluor-2-methyl-10-(4-m
zinyl)-4H-thieno[2,3-b
diazzpin.

plp()[‘ 8-

methyl-1-
I'[1,51benzo-

th
(1

7-fluor-2-methyl-9,10-dihvdro-4H-thieno-
[2,3-b][1.,5]benzodiazepin-10-on, t. t. 160 aZ
165 °C (za rozkladu) (ethylacetdt/hexan).

[x)

7-fluor-2-fenyl-10- [4 methyl-1-piperazinyl)-
-4H-thieno{ 2,3-b}1{1,51benzcediazepin,
dihvdrochlorid.

w4 bdze shorz uvedeného chloridu by-
Fprovena za uziti 7- ﬂuor 2-methyl-9,10-
—dmyiro -4H-thiens[2,3-b}{ 1.5 benzo-
¢iazepin-10-onu jako vychozi latky. DBaze.
bvla noté prevedena ma hydrocchlorid, t. t.
235 a7 240°C (za rozkladu) (methanol/he-
ran). :

(1)

7-triflucrmetihyl-2-ethyl-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl}-4H-thieno{2,3-b}1{1,5]-
benzodiaz2pin.

7-trifluormethyl-2-ethyl-9,10-dihydro-413-
-thieno{2,3-b]{1,51benzodiazepin-10-ca.

(m)
0-{4-methyl-1-piperazinyl)-4H-thieno-
[3,2-b1[1,5]benzodiazepin.
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9,10-dihydro-4H-thieno{ 3,2-b][1,5]-
benzodiazepin-10-cn, 202 aZ 206°C [tetra-
chlormethan).

(n)
7-fluor-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-4H-
-thieno[3,2-b][1,5]benzodiazepin.

7-fluor-9,10-dihydro-4H-thieno[ 3,2-b]-
[1,5]henzodiazepin-10-on, t. t. 206 aZ 208 °C.

(o)
7-chlor-10-(4-methyl-1-piperaziny!)-4H-
-thieno[3,2-b][1,5]benzodiazepin.

7-chlor-9,10-dihydro-4H-thisno[ 3,2-b ]-
benzodiazepin-10-on, t. t. 225 aZ 226 °C (chlo-
roform}.

(p)
7-chlor-{4-methyl-1-piperazinyl)-4H-
-thieno(3,4-b}[1,5]benzodiazepin.

7-chlor-9,10-dihydro-4H-thieno[ 3,4-b]-
[1,5]benzodiazepin-10-on, t. t. 169 aZ 170 °C.

(a)
7-methylthic-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-
-4H-thieno| 3,4-b][1,5]benzodiazepin.

(r)

101 (4-methyl-1-piperazinyl )-7-trifluor-
methyl-4H-thieno[ 3,4-b1[1,5]}benzo-
diazepin.

6-trifluormethyl-9,10-dihydro-4H-
-thieno[3,4-b}[1,5]benzodiazepin-10-on, t. t.
202 °C (tetrachlormethan/petrolether t. v.
40 aZ 60 °C).

(s)
3-chlor-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-4H-
-thieno[ 3,4-b][1,5]benzodiazepin.

{1,5]benzodiazepin-10-omn.

(t)
10-(4-methyl-1-piperazinyl)4H-thieno-

[3,4-b[1,5 [benzodiazepin.

Teplota tdni 200 az 201 °C.

(u)
7-fluor-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-4H-

-thieno|[ 3,4-b][1,5]benzodiazepin.

Teplota tdni 190,5 aZ 191,5 °C.

(v)

(,7-dichlor-10-(4-methyl-1-piperazinyl ) -4H-
-thienc|3,4-h][1,5|benzodiazepin.
Teplota tani 200 aZ 202 °C.

(w)

2-isopropyl-7-fluor-10- (4-methyl-1-pipera-
zinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5 Jbenzo-
diazepin.
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(x)
2-n-hexyl-7-fluor-10-{4-methyl-1-pipera-
zinyl)-4H-thieno[2,3-b]{1,5]benzo-

diazepin.

(v}

1-methyl-7-fluor-10- (4-methyl-1-pipera-
zinyl)-4H-thieno[2,3-b]{1,5]benzo-
diazepin.

(z)

1-methyl-2-ethyl-7-fluor-10-( 4-methyl-
-1-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin.

(aa)
6,7-difluor-2-ethyl-10-(4-methyl-1-

-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-

benzodiazepin.

Teplota tani 172 °C (tetrachlormethan/

/hexan).

(bh)
7-fluor-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-1-ethyl-
-4H-thieno| 3,4-b][1,5]benzodiazepin.

(cc)
Z-ethyl-7-fluor-10- (4-methyl-1-piperazinyl}-
-4H-thieno[3,2-b][1,5]benzodiazepin.

Priklad 27

Zphsobem podle pFikladu 28, ale za uZiti
thicamidft vyrobenych zpiisobem podle p¥i-
kladu 24 misto uvedenych amidd, byly p¥i-
praveny benzodiazepiny specifikované v p¥i-
kladech 26{a} aZ (cc).

Ptiklad 28

10-(4-methyl-1-piperazinyl }-4H-thieno-
[3,4-b][1,5]benzodiazepin

K roztoku 4H-2,5-dihydrothieno-| 3,4-b]-
[1,5]benzodiazepin-10-onu (10 g) w bezvo-
dém anisolu (5 ml) byl pFidan chlorid tita-
niéity (0,04 ml) a N-methylpiperazin a smés
byla za michéani zah¥ivdna na 120 °C. Po 1,5
hoding byla reakéni smés ochlazena, pro-
trepana s ethylacetdtem, ethylacetatovy po-
dil oddélen a rozpoustddlo oddestilovdno za

sniZeného tlaku pfi 70 °C. Odparek byl chro-

matografovdn na sloupci silikagelu ,,Flari-
sil’ za uZiti smési chloroformu s 5 % me-
thanolu jako eluéniho &inidla. Frakce obsa-
hujici Zadany produkt byly spojeny, roz-
poudtédla odpalena a odparek vysuSen. By-
la ziskdna v nadpisu uvedend sloudenina ve
formé& Zluté latky o t. t. 200 aZ 201 °C.

Priklad 29

10-(4-methyl-1-piperazinyl)-4H-
~-thieno[ 3,4-b][1,5]benzodiazepin

V kulaté baiice obsahu 100 ml byl k roz-
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toku 10-amino-4H-2,5-dihydro-thienc-

[3,4-b][1,5]benzadiazepinu (2,17 g) v ani-
solu pridan N-methylpiperazin (10 ml) a ke
smési za michdni, pri teplot® mistnosti, po-
malu prikapan komplex ziskany pridantm
chioridu titaniditého (2,6 ml) k anisolu (15
mililitrit). Po pridani kemplexu byla reake-
ni smés michdna a zahi‘tvéna na 120 °C v at-
mosfére dusiku pies noc. Pritbéh reakce byl
sledovan temkovrstevnou chromatografii,
kterd prokédzala tvorbu aromatizovaného
meziproduktu pred vlastni kondenzaci s N-

-methylpiperazinem. Reakéni smés byla
ochlazena, nalita do vody, vodny roztok zal-
kalizovan zFedénym rozickem hydroxidu

sodného a vytfepanim chloroformem. Or-
ganicky extrakt byl promyt vodcu, vysuSen
‘a rozpoustédlo cddestilovdno za sniZeného
tlaku. Olejovity odparek byl chrematografo-
vadn na sloupci silikagelu za uZiti chloro-
formu s % % methanoclu jako eluéniho ini-
dla a frakce obsahujici Zadanou latku byly
spojeny a rozpoustédla cdpalena.

Priklad 30

10-(4-methyl-1-piperazinyl}-4H-thieno-
[3,4-b]1[1,5]benzodiazepin

K roztoku 10-aminc-4H-thieno[3,4-b]-
[1,5]1benzodiazepinu (215 mg) v anisolu (1
ml) byl pFiddn N-methylpiperazin (2,5 ml}
a ke smési prikapén, za michdni, pil teplo-
t& mistnosti a v atmosfére dusiku, komplex
chloridu titani&itého (0,12 ml} s anisolem
{1 ml). Reak€ni smés byla za michani za-
h¥ivana na 110°C pies noc v atmosféfe du-
siku.

Smds byla ochlazena, nalita do vody, roz-
tok zalkalizovan zredénym roztokem hyd-
roxidu sodného a wvytFepan chloroformem.
Organicky podil byl oddélen, promyt vcdou,
vysuden a rozpou$t&dlo odpafeno za suiZe-
ného tlaku. Olejovity odparek poskytnul po
chromatografii na sloupci silikagelu, za uZi-
ti smési chloroformu s 5 % methanolu
k eluci latek, v nadpisu uvedenou slouce-
ninu ve forméd svétle Zluté zbarvené latky
o t. t. 200 aZ 201 °C.

Podobn& byly z pfrisluSnych 10-aminode-
rivatd pripraveny benzodiazepiny specifiko-
vané v prikladech 26(a) aZ 26{cc), 1 kdyZ
v mnoha pifpadech byly vytéZky mimoiad-
neé mizké.

Piiklad 31

(a) 10-(4-karbethoxy-1-piperazinyl}-2-
-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-b}[1,5]-
benzodiazepin

K suspenzi 9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-
-4H-thieno[2,3-b]{1,5 }benzodiazepin-
-10-onu (2,6 g, 0,01 molu) ve smési anisolu
(5 ml), toluenu (10 ml) t N-ethoxyktrbonyl-
piperazinu (9,6 g, 0,06 molu) byl pridan roz-
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tok chloridu titani¢itého (1,2 ml, 0,011 mo-
lu} v bezvcdém amisolu (5 ml). a toluenu
(10 ml). Reakdni smé&s byla zahfivana 3
hediny k varu pod zpétnym chladitem. a
pak nalita do smési ledu s vodou (200 ml]).
Vodny roztok byl vytfepan methylenchlc-
ridem, organicky extrakt promyt vodou, vy-
suen bezvodym siranem hotfefnatym a roz-
poustédlo cddestilovdno. Gumowvity odparek
(5 g) poskytnul po rozetfeni s etherem a
cdfiltrovéaim pevné latky Z4dsny produkt
ve formé Zluté latky © b. t. 168 &z 171°C
(dichlormethan/hexan); maleinan, t. t. 149
aZ 151°C {ethanol-ethylether].

Podobnym zptisohem byly pripraveny na-
sledujici sloufeniny:

(b)
10-{4-karbethoxy-1-piperazinyl}-2-ethyl-
-4H-thieno[2,3-b}[1,5benzodiazepin.

Teplata tdni 169 °C {dichlovmethen/tetra-
chlormethan/n-hexan).

(c)
10-(4-karbethoxy-1-piperazinyl)-7-chlor-
-2-ethyl-4H-thieno[2,3-b][1,5 |benzo-

digzepin.

Uvedend sloucenina byla pFipravena po-
dobnym zplisobem za uZiti 7-chlor-9,10-
-dihydro-2-ethyl-4H-thieno{2,3-b][1,5]-
benzodiazepin-10-onu  jako vychezi latky.
T. t. 155 aZ 158 °C (ethylacetdt/hezan].

(d)
10-(4-karbethoxy-1-piperazinyl])-2-ethyl-

-g-fluor-4H-thieno[2,3-b}[1,5]benzo-

diazepin.

Teplota tdni 176 aZ 178°C (ethylacetdt/

/hexam ).

(e)
10-{4-karbethoxy-1-piperazinyl])-4H-

-thieno[3,2-b][1,5]benzodiazepin.

Teplota tani 166 °C (chloroform.

(f)
10-{4-karbethoxy-1-piperazinyl])-7-fluor-4H-

-thieno[3,2-b][ 1,5 jbenzodiazepin.

Teplota tani 162 aZ 164 °C (ethylacetét).

g)
10-(4-karbethoxy-1-piperazinyl)-4H-thieno-
[3,4-b]{1,5|benzodiazepin.
Teplota téni 186 aZ 187 °C.

(h)

10- (4-karbethoxy-1-piperazinyl)-7-fluor-
-4H-thieno[ 3,4-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota tani 197 aZz 199 °C.

(1)

10-(4karbethoxy-1-piperazinyl]-6,7-dichlor-
-4H-thieno[3,4-b][1,5 ] henzcdiazepin.
Teplota tdni 213 az 214 °C.
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]
10-(4-karbethoxy-1-piperazinyl])-7-chlor-4H-
-thieno[ 3,4-b][1,5 ] benzodiazepin.
Teplota tdni 195 aZ 196 °C.

P¥iklad 32

(a) 2-ethyl-7-fluor-10-(1-piperazinyl)-4H-
-thieno{2,3-b][1,5]benzodiazepin

Smés 10-(4-karbethoxy-1-piperazinyl)-2-
-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepinu (1,0 g) a peci¢kového hyd-
roxidu draselného (6,0 g} v 96% ethanolu
(50 ml) byla zah¥ivana 16 hodin k varu pod
zpétnym chladiCem. Ze vzniklé suspenze by-
lo oddestilovdno rozpou$tédlo a odparek
roztfepan mezi vodu a chloroform. Chloro-
formovy podil byl promyt vodou, vysuden
bezvodym siranem hofefnatym a odpafen k
suchu. Byl ziskdn v nadpisu uvedeny 1-pi-
perazinylderivat ve formé Zluté latky o t. t.
138 aZ 140°C (tetrachlormethan/hexan].

Podobnym zplGsobem byly vyrobeny né-
sledujici benzodiazepiny:

(b)

2-ethyl-10-{1-piperazinyl)-4H-thieno-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota tdni 170 aZ 171°C (ethylacetdt/
/hexan).

(c)
7-chlor-2-ethyl-10-(1-piperazinyl}-4H-
-thienc{ 2,3-b][1,5 | benzodiazepin.

Teplota tani 167 aZ 169 °C.

(d)
10-{1piperazinyl)-4H-thicno[3,2-b1[1,5]-

benzodiazepin.

Teplota tédni 203 aZ 206 °C [cthylacetat).

(e)

7-fluor-10- (1-piperazinyl)-4H-thieno-
[3,2-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota téani 165 aZ 167 °C (tetrachlorme-
than).

(1)

10-(1-piperazinyl)-4H-thieno| 3,4-b][1,5]-
benzodiazepin.
Teplota tani 233 aZ 235 °C.

(g)

7-fluor-10-(1-piperazinyl )-4H-thieno-
[3,4-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota tani 192 aZ 193 °C.

(h)

6,7-dichlor-10-( 1-piperazinyl)-4H-thieno-
[3,4-b}{1,5]benzodiazepin.
Teplota tédni 213 aZ 214 °C.

(1)

7-chlor-10-( L-piperazinyl )-4H-thicno-
i3,4-b][1,5]benzodiazepinu.
Teplota tani 178 a% 179 °C.
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Piiklad 33

(a) 10-(4-p-chlorbenzyl-1-piperazinyl)-
-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin

Simés 2-ethyl-7-fluor-10-(1-piperazinyl -
-4H-thieno[2,3-b][1,5}benzodiazepinu (1,0
gramu, 0,003 molu), p-chlorbenzylchloridu
(0,038 ml, 0,0033 molu) a triethylaminu (1,0
mililitr) v 90% ethanolu (25 ml) byla zah¥i-
vana 16 hodin k varu pod zpdtnym chladi-
C¢em. Ethanol byl oddestilovdn a odparek
roztfepan mezi vodu a methylenchlorid. Or-
ganické extrakty byly spojeny, promyty vo-
dou, vysuSeny bezvodym siranem hotedna-
tym a rozpou$tédlo oddestilovamo za sniZe-
ného tlaku. Byl ziskdn v nadpisu uvedeny
produkt, ktery po piekrystalizovani ze smé-
si dichlormethanu s hexanem mél t. t. 166
aZz 168 °C.

Podobnym zplisobem byly pfipraveny néa-
sledujici slouceniny:

(b)
10-(4-benzyl-1-piperazinyl)-2-ethyl-4H-
-thieno[2,3-b][1,5}benzodiazepin.

Jako alkyla¢ntho €inidla bylo w tomto p¥i-
padé pouZito benzylbromidu. T. t. 79 aZ 80°
Celsia.

(c)

10-(4'-benzyl-1'-piperazinyl }-4H-thieno-
[3,2-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota tani 198 aZ 200 °C (ethylacetat).

(d)

7-fluor-10-(4‘-benzyl-1‘-piperazinyl )-4H-
thieno| 3,2-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota tdni 180 aZ 182°C (chloroform).

(e)

10-(4-benzyl-1-piperazinyl })-4H-thieno-
[3,4-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota tani 221 aZ 222,5 °C.

(f)

2-ethyl-7-fluor-10-(4-cyklopropyl-1-
-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin.

Priklad 34

(a) 2-ethyl-7-fluor-10-[4-(2-hydroxy-
ethyl]}-1-piperazinyl]-4H-thieno-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin

Smeés  2-ethyl-7-fluor-10-(1-piperazinyl)-
-4-thieno[2,3-]1[1,5]benzodiazepinu (1,65 g,
0,005 molu), ethylenbromhydridu (1,25 g,
0,01 molu) a triethylaminu (2,02 g, 0,02 mo-
lu), v 90% ethanolu (150 ml) byla zah¥i-
vana v atmosféfe dusfku 16 hodin k varu
pod zpétnym chladicem. Rozpoustédlo bylo
odpafeno kK suchu, odparek roztFepan mezi
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vodu a methylenchlorid, methylenchlorido-
vy extrakt promyt vodou, vysuSen bezvo-
dym siranem hofetnatym a rozpoustédlo
oddestilovano. Byl ziskan v nadpisu uvede-
ny produkt ve formé& pevné latky o t. t. 173
aZ 175°C (dichlormethan/hezanj.

Podobnym zpiisobem byly pFipraveny na-
sledujici slouceniny:

(b)

7-fluor-10-[ 4- (2-hydroxyethyl}-1-pipera-
zinyl]-4H-thieno[ 3,2-bj[1,5] benzo-
diazepin.
Teplota tani 205 aZ 210°C (chloroform].

(c)

2-ethyl-7-fluor-10-] 4-( 3-hydroxyprepyl)-
-1-piperazinyl|-4H-thienc{2,3-b}[1,5]-
benzodiazepin.
Teplota tani 145 aZ i48°C (dichlorme-
than/hexan).

(d) '
2-ethyl-10-[4-(2-hydroxyethyl)-1-pipcra-

zinyl]-4H-thieno[2,3-b |{ 1,5 |benzo-

diazepin.

Teplota téni 175 aZ 176 °C (ethylacetat/

/hexan).

(e)

10-[4-(3-hydroxypropyl)-1l-piperazinyl}-
-4H-thieno[ 3,2-b ][ 1,5 |bemzodiazepin.
Teplota tani 172 a# 173°C (ethylacetat/
/hexan).

()

7-fluor-10-[4‘- (3-hydroxypropyl}-1'-pipe-
razinyl]-4H-thieno[ 3,2-b }i 1,5]benzo-
diazepin.
Teplota tédni 138 aZ 140 °C (chloroform]).

(g)

10-[4-{3-liydroxypropyi)-1-piperazinyl]-4H-
-thieno| 3,4-b][ 1,5 benzodiazepin.
Teplota tédni 184 °C.

Pfiklad 35

(a) 2-ethyl-7-fluor-10-[3-N-(4-methyl-
-1-piperazinyl)propylamine]-4H-
-thieno[2,3-b1[1,5]benzodiazepin

Smés  9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-4H-

-thieno[2,3-b}[1,51benzodiazepin-10-

-thicnu (2 g, 0,0072 molu), 1-(3-aminopro-
pyl)-4-fenylpiperazinu (1,3 ml) a triethyl-
aminu (8 ml) v bezvedém dimethviformarmi-
du (10 ml) byla zahfivédna v atmosféle du-
siku na 65°C tak dlouho, aZ byla, na za-
klad® hodnoceni tenkovrstevnou chromato-
grafii (v etheru) reakce skoncena (asi 20
hodin). Reakéni smés byla nalita do pie-
bytku moldrnihio roztoku kyseliny maleino-
vé, roztok vytFepdn dvakrat etherem, zal-
kalizovdn 0,88 N roztckem amoniaku a vy-
tfepan ethylacetatem. Spojené organicke
extrakty byly promyty vodou, vysuSeny bez-
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vodym siranem hofetnatym a rozpoustédlo
oddestilovano. Polotuhy, Zluté zbarveny od-
parek poskytnul po prekrystalovani ze
smési ethylacetdtu s n-hexanem v madpisu
uvedenou sloudeninu, t. t. 181 °C. '

Podobnym zpfiscbem byly ptipraveny na-
sledujici slou€eniny:

(b)
10-(3-N,N-dimethylaminopropylamino)-2-

-ethyl-7-fluor-4H-thieno[ 2,3-b}{1,5]-

benzodiazepin.

Teplota téani 193 aZ 195 °C (isopraopanol/

/hexan}.

(c)

2-ethyl-7-fluor-10-( 3-N-morfolinopropyl-
amino)-4H-thieno|2,3-b1[ 1,5 jbenzo-
diazepin, dimaleat.
Teplota tani 182 aZ 186 °C (isopropanol/
/n-hexan).

(d) .
2-ethyl-7-fluor-10- (2-hydroxyethylamino }-
-4H-thieno2,3-b]{1,5]benzodiazepin,

maleinan.
Teplota tani 196 aZ 198 °C (ethanol —
ethylacetdt — n-hexan]j.

(e)
10-(2-N,N-dimethylaminoethylamino}-2-
-ethyl-7-fluor-4H-thieno[ 2,3-b}[{1,5]-

benzodiazepin, maleinan.
Teplota tani 183 aZ 184 °C (ethanol —
ethylacetdt -~ n-hexzan).

(f)

2-ethyl-7-tluor-10-( 3-hydroxypropylamino )-
-4H-thieno[2,3-b}[ 1,5 benzodiazepin,
maleinan.
Teplota tani 174 a% 175 °C (ethanol —
ethylacetdt — n-hexzn).

(8)
2-ethyl-7-fluor-10-(2-N-piperidinoethyl-
amino}-4H-thieno[2,3-b][ 1,5 ]benzo-

diazepin, sesquifumaran.
Teplota téni 184 aZ 185 °C {ethanol —
ecthylacetdt — n-hexan).

(h)
2-ethyl-7-fluor-10-(2-N-morislinoethyl-

amino)-4H-thieno[2,3-b1{1.5]benzo-

diazepin, fumaran.

Teplota tani 189 aZ 203 <C {ethznol —

ethylacetdt — n-he=an).

(i)
2-ethyl-7-fluor-10-(4-methyl-1-piperazinyl}-
-4H-thieno| 2,3-b][1,5]benzodiazepin.
Teplota tani 153 aZ 155 °C (ethylacetdt n- -
-hexan).

(i}
2-ethyl-7-fluor-10-{4-fcnyl-1-piperazinyl)-
-4H-thieno|2,3-b}[1,5 ] benzodiazepin.
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Teplota tani 154 aZ 156 °C (dichlormethan
— hexan].

(k)

10- (4-benzyl-1-piperazinyl)-2-ethyl-7-fluor-
-4H-thieno[2,3-b][1,51benzodiazepin.
Teplota tani hydrochloridu: 265 aZ 270 °C
(ethanol — ethylether).

(1)

10-[4- (m-chlorfenyl}-1-piperazinyl]-2-ethyl-
-7-fluor-4H-thieno[ 2,3-b][1,5]benzo- .
diazepin, hydrochlorid.

Teplota tdni (hydrochloridu) 250 aZ 260°
Celsia.

(m])

2-ethyl-7-fluor-10-[ 4-(m-trifluormethyl-
fenyl)-1-piperazinyl]-4H-thieno[2,3-b]-
[1,5]benzodiazepin, hydrochlorid.
Teplota tdni (hydrochloridu) 184 aZ 187°
Celsia.

(n)

10-(2-N-piperidinoethylamino }-4H-thieno-
[3,4-b}[1,5]benzodiazepin.
Teplota tani 183 °C.

Prfiklad 36

(a) 10-[4-(3-dekanoyloxypropyl]-1-
-piperazinyl]-4H-thieno[3,2-b][1,5]-
benzodiazepin, hydrochlorid

K roztoku 10-[4-(3-hydroxypropyl)-1-pipe-
razinyl]-4H-thieno| 3,2-b][1,5]benzodiaze-
pinu (1,71 g, 0,005 molu) v bezvodém ben-
zenu (40 ml) byl za michami p¥ikapédn roz-
tok dekanoylchloridu (1,42 g, 0,0075 molu)
v benzenu (10 ml) a smés zah¥ivdna na 75 °C
aZ byla reakce podle hodnoceni tenkovrs-
tevnou chromatografii skontena. Po promy-
ti reak&ni smési vodou a odpafeni rozpous-
tédla byl ziskdn v nadpisu uvedeny deka-
noat.

Podobnym zplisobem, za uZiti shora uve-
deného postupu podle prikladu 36(a}, byly
esterifikovany dals§i hydroxyalkylderivaty
popsané v prikladu 34 na pfislusné dekano-
aty a enanthaty.

V nésledujicich pfikladech je pro ilustra-
ci uveden zptisob vyroby farmaceutickych
pripravkil cbsahujicich jako tidinnou sloZku
thieno[1,5]benzodiazepiny obecného vzor-
ce I. V téchto prikladech je jako Gfinnd l4t-
-piperazinyl)-4H-thieno{2,3-b][1,5]-
benzodiazepin; tato 1dtka vSak mfZe byt na-
hrazena kteroukoliv jinou d¢innou sloude-
ninou obecného vzorce 1.

Priklad 37

Tablety, obsahujici po 10 mg udéinné 14t-
Ky, byly vyrobeny ndésledujicim zptisobem:

dinna latka 10 mg

52,

bramborovy 3krob
laktosa 35 mg
polyvinylpyrrolidon (ve form#é

10% roztoku ve vodg) 4 mg
sodng sill glykoletheru 3krobu 4,5 mg
stearan hofetnaty 0,5 mg
talek 1 mg
Celkem ' 100 mg

Uginna latka, §krob a laktosa byly prosi-
tovany sitem &islo 44 mesh B, S. [potet ok
na délkovy palec, tj. na 2,54 cm podle brit-
ské normy) a sloZky dokonale promichédny.
Ziskand préaSkovitd hmota byla smiché-
na s roztokem polyvinylpyrrolidonu a
smés prositovdna sitem &islo 12 mesh B. S.
Takto ziskané granulky byly wvysuSeny pii
50 aZ 60 °C a prositovany sitem ¢islo 16 mesh
B. S. Ke granulim byly poté pfidany sodné
sfil glykoletheru &krobu, stearan hofefnaty
a talek, predem prositované sitem €islo 60
mesh B. S., smé&s byla dokonale promichédna
a lisovdna v tabletovacim stroji do tablet
0 vaze 100 mg.

Priklad 38

Tobolky obsahujici po 20 mg Gfinné latky
byly vyrobeny mésledujicim zplisohem:

ufinnd latka 20 mg
Skrob 89 mg
laktosa 89 mg
stearan hofednaty 2 mg
Celkem 200 mg

Jginné latka, laktosa, §krob a stearan ho-
FeCnaty byly prositovany sitem ¢&islo 44 mesh
B. S. a ziskand praSkovitd hmota naplné-
na do tvrdych Zelatinovych tobolek po 200
miligramech.

Pfiklad 39

Cipky obsahujici po 25 mg Gfinné latky
byly vyrobeny ndsledujicim zpflisobem:

Gdinnd latka 25 mg
glyceridy masycenych mastnych
kyselin 2000 mg

U¢inng ldtka byla prositovana sitem d&is-
lo 60 mesh B. S. a suspendovéna v roztave-
nych glyceridech mastnych kyselin (glyce-
ridy byly pfedem zahféty tak, aby prdvé roz-
tdly). Smés byla nalita do forem ma &ipky
s nomindlni kapacitou po 2 g a ponechéna
zchladnout.

Prfiklad 40
Suspenze obsahujici 5 mg uU&inné l4atky

v 5 ml (jedna dévka) byla vyrobena nasle-
dujicim zplisobem:
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Guc¢innd latka 5 mg
sodné stl karboxymethyl-
celulosy 50 .50 mg
sirup 1,25 ml
roztok kyseliny benzoové 0,10 ml
aromatizatni latky q. s.
(kolik je t¥eba)
barviva g. s.
chloroformovd voda
na celkovy objem 5 ml
PREDMET

1. Zpisob vyroby derivati thieno[1,5]-
benzodiazepinu obecného vzorce I

1 R>

|
N=C~.
B, D
R H
(1)

v ndmZ Rl a R? znafi jednotlivé atom vodi-
ku, Ci-salkyl, Cz_salkenyl, Cs-scykloalkyl,
atom halogenu, C,_shalogenalkyl, nitrosku-
pinu, aminoskupinu, C,-,acylaminoskupinu,

hydroxyskupinu, C,;.-saltkoxyskupinu, C;_4
alkylthioskupinu nebo skupinu obecného
vzorce —SO2N(R4)2 nebo —SO2R4, kde R4
je C:-4alky1,
RS znadi skupinu obecného vzorce
N
N WN-r®
AN—v

v némZ RO znadi atom vodiku, C,-.alkyl,
C,_.cykloalkyl, C,.,alkenyl, C,_,alkamoyl,
benzyl, C,_skarboxyskupinu nebo skupinu
—(CH2),0X, kde m je 2 nebo 3 a X znaci
atom vodiku nebo esterovy zbytek, a

skupina

znati thiofenovy kruh napojeny mna diaze-
pinové jadro, popfipadé substituovany C,-4
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U¢inna latka byla prositovana sitem &islo
44 mesh B. S. a prosatd hmota smichéna se
sodnou soli karboxymethylcelulosy 50 a si-
rupem na hladkou pastu. Roztok kyseliny
benzoové, aromatizadni latky a barviva byly
zfedény trochou chloroformové vody a za
michdni p¥idany ke shora uvedené pasté.
Posléze bylo pfiddnoe potfebné mnoZstvi
chloroformové vody aZ na Zadany objem.

VYNALEZU

alkylem, a jejich aditnich soli s kyselinami,
vyznadujici se tim, Ze se amin obecného
vzorce RSH, v némZ RS mé shora uvedeny
vyznam, uvede v reakci se slou€eninou obec-
ného vzorce V,

R’I

v n8mZ R! a R? a skupina

9

maji shora uvedeny vyznam a Q znafi hyd-
roxyskupinu, thiolovou skupinu nebo ami-
noskupinu, a ziskand slouCenina se popii-
padd, znat¢i-1i RS skupinu
- N-R®
N

a R6 skupinu C,.,karboxylovou, hydrolyzu-
je na amin, v ném¥Z R® znadi atom wodiku.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se pouZije odpovidajicich vychozich
sloudenin obecného vzorce R5H a cbecného
vzorce V s vySe uvedenymi vyznamy pro
jednotlivé substituenty za vzniku 2-methyl-
-7-fluor-10-{4-methyl-1-piperazinyl)-4H-
-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepinu.
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