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(54) Thieno(1,5)benzodiazepinforbindelser til anven-
delse som mellemprodukter

I beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 5241/75
er beskrevet hidtil ukendte thieno[l,5]benzqdiazepinforbindelser
med vaerdifuld aktivitet pa centralnervesystemet (herefter for-
kortet til "CNS").

Disse forbindelser har den almene formel (I)

R6

E‘,}J
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eller er syreadditionssalte deraf,

hvori rT og R2 hver for sig betegner hydrogen, halogen, C,_, alkyl
eller Cig alkylthio, RO betegner hydrogen, C;_, alkyl, Ci_a carb-
alkoxy eller '(CHZ)nOH’ hvori n betegner 2 eller 3, eller benzyl,
og hvori gruppen

R3
P

betegner en til diazepinkernen kondenseret thiophenring, R? be-

tegner C;_, alkyl, og p er 0, 1 eller 2.

Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte thieno[1l,5]~
benzodiazepinforbindelser til anvendelse som mellemprodukter til
fremstilling af forbindelserne med formel (I), hvilke forbindelser

er ejendommelige ved, at de har den almene formel (V)

(v)

. 3
hvori Rl, R2, R”, p og gruppren

har de ovenfor anfgrte betydninger, og hvori Q betegner hydroxyl,
thiol, C;_, alkoxy, C;_, alkylthio, halogen eller amino.

Anvendeligheden af disse forbindelser som mellemprodukter
til fremstilling af forbindelserne med formel (I) er ikke narlig-
gende for en fagmand, fordi slutprodukterne er hidtil ukendte og
har uventede fordelagtige egenskaber.

I den senere tid har der varet intens forskning med hensyn
til tricykliske systemer og benzodiazepinsystemer, og som eksemp-
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ler pd nogle f& blandt mange patentskrifter inden for dette om-
ridde kan nzvnes de britiske patentskrifter nr. 980.853, 1.291.684,
1.380.242, 1.380.243, 1.380.244, USA-patentskrifterne nr. 2.893.992,
3.102.116, 3.109.843, 3.136.815, 3.474.099, 3.654.286, 3.749.786
0og 3.842.082, beskrivelserne til de danske patentansggninger nr.
6311/67, 5771/72, 1652/73 og 1434/74, svensk fremlzggelsesskrift
nr. 336.801 og norsk patentskrift nr. 124.258. '

Af sarlig interesse i forbindelse med den foreliggende op-
findelse er britisk patentskrift nr. 980.853, som omhandler neu-
roleptisk aktive dibenzodiazepiner med bl.a. fglgende ringsystem

QLo

herunder Clozapin, der er et kommercielt neuroleptikum med form-

len

CH3

)

|

Cl N=C

N
H

De ved hjzlp af mellemprodukterne ifglge den foreliggende
opfindelse fremstillede forbindelser afviger principielt herfra,
ved at en tilkondenseret phenylring i det grundliggende tricykli-
ske ringsystem er erstattet af en tilkondenseret thiophenring,
og det har overraskende vist sig, at der herved er opndet forbind-
elser med en generelt hgjere neuroleptisk aktivitet end Clozapin.

Der kendes ogsd neuroleptisk aktive benzothiazepiner, hvis
grundliggende tricykliske ringsystem kun afviger fra de ved hj=lp
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af mellemprodukterne ifglge den foreliggende opfindelse fremstil-
lede forbindelsers ved at indeholde et divalent svovlatom i stedet
for den trivalente -NH-bro. Det kunne imidlertid ikke vare nzrlig-
gende i forbindelser af denne type at erstatte et svovlatom med
en iminogruppe, idet det var kendt at en sddan zndring i alminde-
lighed fgrer til faldende aktivitet, jfr. Arzneim.-Forsch. (Drug
Res.) 25, nr. 5, (1975).

Den vardifulde aktivitet af de ved hjalp af mellemprodukterne
ifglge den foreliggende opfindelse fremstillede forbindelser pé
" centralnervesystemet i forhold til Clozapin og den tilsvarende
7-fluor analoge blev undersggt ved hjelp af i det vasentlige den
test for neuroleptisk aktivitet, som er beskrevet af Jacobsen og
Sonne, Acta Pharmacol. et Toxicol. 11, 135-147 (1955). Grupper
af Wistar-rotter, som vejede 120 til 130 g, blev trznet til at
passere fra den ene side af en forsggskasse til den anden, nar
de hgrte en summer (konditionerende stimulus) for at undgd modtag-
else af et mildt elektrisk chok (ukonditioneret stimulus). Kun
de dyr, som udviste en hgj grad af konditioneret reaktion, blev
senere udsat for testforbindelsen. Grupper af 5 traznede dyr dose-
redes oralt, 2 timer fgr de blev anbragt i forsggskasserne. For-
bindelserne testedes for deres evne til at blokere dyrenes tranede
reaktion p& summeren (konditioneret reaktion), men stadig under
tilladelse af at dyrene kunne undgd det elektriske chok (dvs.
ikke blokere den ukonditionerede reaktion). Testresultaterne for
hvert dyr blev sammenlignet med kontrolresultaterne opnadet pa
dette dyr den forudgdende dag.

Me
TABEL I

ass |
()
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Blokade af konditioneret
undgdclsesreaktion i
rotter

30mg/kg (p.o.) +
20mg/kg (p.o.) o

20mg/kg (p.0.) ++++
10mg/kg (p.o.) =+

5
c
j@ 40mg/kg (p.o.) o
s :S:: C

| | 8mg/kg (p.o.) +
;: C He

émg/kg (p.0.) +++
3mg/kg (p.o.) ++

6mg/kg (p.o.) ++
3mg/kg (p.o.) *

l l CH3 10mg/kg (p.0.) +++
éH 5mg/kg (p.o.) *
3

12.5mg/kg (p.o.) +++
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X c Blokade af kondi-
tioneret undgdelses-
reaktion 1 rotter
q s 12,5 mg/kg (p.o.)++
— 10 ng/kg (p.o.)+
—_—
+
7cCl s 5 mg/kg (p.o.}~-
—
+++ = vaesentlig blokade
++ = moderat blokade
0 = ingen blokade
4+ = ringe, men signifikant blokade
+ = marginal blokade
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Endvidere undersggtes de ved hjzlp af mellemprodukterne
ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser for:
(3) evnen til at fremkalde catalepsi i rotter, og
(B) evnen til at inhibere amphetamin~induceret stereotyp opfgrsel
i rotter,
og resultaterne fremgar af Tabel II nedenfor, hvor Rl, R2, Pj3> og
R® har samme betydning som i formel (I)
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ceveee vg3a0y
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8 1+ 8 n 9N 1g-7 q-g‘c H 10-L
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1izZUusq = 24

1931 TATIY® Spusbeawsiy = ++++

.umu..g..auxm pobH sbHau = +++

1931 TATAYR pob = ++

393 TATIYR JeI9pou = +

323 TATIME JURYIITUDTS usw ‘SHUTI = ¥

WeIBTTITW T US330X TT1 ISISIJISTUTWPER STSOP = °sop

393 TATIYE = *3ye
Gz + VAl 3q-7 qQ-€‘C H A=¢
0s | +++ (]9 + Zd 3d-2 q-£‘2 H H
A + ot (%uo) -7 Q-2 H d-1

4

oS + no® (o) H qQ-ng H H
5z + 0s - [no®(fuo) H q-z°¢ a-1 H
0z : 01 : Ho¢ (%) -7 q-g£z H a-L
6T | +++ 0z + |no®Guo) -7 qQ-£°7 H H
0s + 34000 H qQ-z2°‘¢ d-L H
0S I 34009 3d-C q-g‘z d-¢ H
sz | ++ 0s " ol -2 qQ-¢‘z SW-9

*sop *axe | *SOp  "3ye bl Mm wajsds . Hm

(a) V) 9 ~uaydotyy
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Udtrykket “Cl_4 alkyl" som anvendt her, betyder en ligekadet
eller forgrenet alkylgruppe indeholdende fra 1 til 4 carbonatomer,
dvs. methyl, ethyl, iso-propyl, n-propyl, s-butyl, tert-butyl og
n-butyl. Udtrykket "C;_, alkylthio" refererer til de foran nzvnte
alkylgrupper, som gennem et svovlatom er bundet til benzenringen.

Mellemprodukterne (V) omdannes til slutprodukter (I) ved

omsztning med en piperazinforbindelse med formlen

R6

!
[Nj

N

H

hvori R6 har den ovenfor anfgrte betydning, og, om gnsket, i det
tilfelde, hvor R6 betegner Cl-4 carbalkoxy, efterfulgt af hydro-
lyse til fremstilling af forbindelsen (I), hvori R6 betegner hy-
drogen.

Omsztningen med piperazinforbindelsen forlgber szrlig godt,
ndr ifglge opfindelsen Q betegner hydroxy eller thiol, hvor mel-
lemprodukterne med formel (V) fortrinsvis eksisterer pd deres
amid- eller thioamidformer:

2
/NH - C\ eller /NH - C\

N&r Q er hydroxyl, og forbindelsen med formlen (V) sdledes
er et amid, kan omsztningen (a) udfgres i nerverelse af titanium
tetrachlorid. Det sidstnzvnte reagens har evne til at reagere
med aminen til dannelse af et metalaminkompleks. Andre metal-
chlorider, sdsom med zirconium, hafnium eller vanadium, har ogsa
denne egenskab. Omsztningen udfgres fortrinsvis i narvarelse af

et syrebindende middel, sdsom en tertizr amin, f.eks. triethyl=-
amin.

Alternativt kan omsztningen udfgres ved anvendelse af over-
 skud af aminen for at virke som syrebindende middel.

Et hvilket som helst egnet organisk oplgsningsmiddel, sdsom
toluen eller chlorbenzen kan anvendes, idet det dog har vist sig,
at anvendelsen af anisol er szrligt foretrukket som et co-oplgs-
ningsmiddel p& grund af dens evne til at danne et oplgseligt kom-
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pleks med TiC14.
om gnsket kan forhgjede temperaturer (op til 140°C) anvendes

for at fremme reaktionen. Et foretrukket temperaturinterval til
udgvelse af omsztningen ligger i omradet 50-100°C.

Amidinerne med formel (V), dvs. hvori Q er NHZ' kan tilsva-
rende kondenseres med aminen, idet dog udbyttet fra denne omsat-
ning kan vere temmelig lavt. Rent faktisk foretrzkkes det i al-
mindelighed at omdanne amidinen til det tilsvarende amid ved ba-
sisk hydrolyse og anvendelse af det sdledes dannede amid til kon-
densationsreaktionen.

Thioamider med formlen (V), hvor Q er SH, kan fremstilles
ved behandling af en oplgsning af det tilsvarende amid i et vand-
frit basisk oplgsningsmiddel, sdsom tgr pyridin, med phosphor-
pentasulfid. Tilsvarende kan amiderne omdannes til iminothio-
ethere, iminoethere eller iminohalogenider, ved behandling med
konventionelle reagenser, sdsom for et iminochlorid, phosphor-
pentachlorid. Derivater, som er afledt af amiderne, synes at
vaere mere reaktive over for piperazinen og kan sadvanligvis om-
settes med denne uden ngdvendigheden af, at der er Ticl4 til
stede.

Forbindelserne med formlen (I), hvori 8% er hydrogen, kan
alkyleres ved oplgsning af aminen i et passende inert polart op-
lgsningsmiddel, s8som ethanol, tilsztning af et alkyleringsmid-
del, R’6X, til den sdledes dannede oplgsning og tilbagesvaling i
nervaerelse af base. X kan vare et hvilket som helst egnet reak-
tionsdygtigt atom, sdsom chlor, brom eller iod eller en reak-
tionsdygtig gruppe, sdsom tosyl eller mesyl. R'6 har samme betyd-
ning som R6, med undtagelse af hydrogen.

Forbindelserne med formlen (I), hvori R6 betegner hydrogen,
fremstilles fortrinsvis ved hydrolyse af det tilsvarende Cig
carbalkoxyderivat. .

Elektrofile substitueringsreaktioner p& den aromatiske
kerne kan om gnsket udfgres pd forbindelser med formlen (I)
eller (V) pa konventionel mdde til fremstilling af derivater med
elektrotiltrazkkende grupper. F.eks. kan et amid med formlen (V)
halogeneres under anvendelse



147020

12

af f.eks. N-chlorsuccinimid til dannelse af det tilsvarende
chlorerede derivat. Forbindelserne med formlen (I) fremstillet

ved forannavnte fremgangsmide kan isoleres per se eller kan
omdannes til de tilsvarende syreadditionssalte ved anvendelse af

- konventionelle metoder.

Amiderne med formlen (V) kan dannes ved en hidtil ukendt
fremgangsmidde, som indebzrer intramolekyler ringslutning af en

aminoester med formlen (VII)

(VII)

hvori R9 betegner Ci_a alkyl, f.eks. ethyl, og Rl, R2, R3, p og

har de foran anfgrte betydninger. Denne omsztning kan udfgres
ved anvendelse af dimesylnatrium i et passende oplgsningsmiddel,
fortrinsvis dimethylsulphoxid.

Alternativt kan amider med formlen (V) fremstilles ved in-
tramolekylar ringslutning af en aminosyre med formlen (VIII)

R COpH
\ 3 R

% D

T (VIII)

Y

R H
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hvori Rl, Rz, R3, P og [::> har de foran anfgrte betydninger,
under anvendelse af dicyclohexylcarbodiimid (D.C.C.) med et pas-
sende oplgsningsmiddel, sdsom tetrahydrofuran. Aminosyrerne kan
opnds ud fra estrene ved basisk hydrolyse under anvendelse af
f.eks. NaOH/EtOH.

Som fgr nevnt indebzrer en hensigtsmzssig mdde til fremstil-

ling af amider med formlen (V) fglgende omsatning:

NH
gl [ 2
/N: R3
p
(IX)
R2 N
H

hydrolyse

hvori R™, R®, R”, p og [::) har de foran anfgrte betydninger.

Hydrolysen kan udfgres ved anvendelse af basiske hydrolytiske
betingelser, f.eks. choa/HQO/EtOH.

En hensigtsmessig fremgangsmdde til fremstilling af amidiner
med formlen (IX) er vist nedenfor:
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ol
CN 3 AN 0, A 3
2 R
- P
T %
K,CO,
1N N
2 r* I
Hy/Pd~C
\%
1
: NH, 3
Ol p
X N
H
RZ
HCl/ethanol

1
R Il\THZ ,
N=C: 3 5R
E:L p
N
R H

hvori Rl, Rz, R3, p og EL‘> har de foran anfgrte betydninger.
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Alternativt kan amidiner i [3,4~b]-systemet fremstilles i
henhold til fglgende reaktionsforlgb:

R1 R3
0, A p
N
R H
Chloranil/xylen
varme

@N

1 _ . :
NHZ PdC NO CN RI.?;
S
R2 : ' N |

N

H

v
(Ix)

hvori Rl, R2, R og p har de foran anfgrte betydninger. Som det

kan ses, indebzrer ovenstdende reaktion en "aromatiserings"-reak-
tion under anvendelse af chloranil og xylen.

Alternativt kan ovenstdende kondensationsreaktion foretages
under anvendelse af o-phenylendiaminer i stedet for nitroaniliner-
ne.

Estrene med formlen (VII) er hidtil ukendte forbindelser,
der kan fremstilles ved kondensation af en thiophenforbindelse
med formlen 3

9 R
R’CO, P

H2N

9

hvori(:) R3, P og R” har den ovenfor anfgrte betydning, med en

ortho-fluor-nitrobenzen med formlen:



147020

16

F

i

hvori R1 og R? har de foran anfgrte betydninger,

i narvarelse af et n-butyllithiumderivat eller i nzrvarelse af
en base, sdsom natriumhydrid, natriumamid, triethylamin eller
K.CO, i dimethylsulfoxid til dannelse af en nitroester med form-

2773
len:

oA

hvori (:Z Rl, R2, R3, R og p har de ovenfor anf@grte betydninger,
 som dernast kan reduceres til aminoesteren med formlen (VII) ka-
talytisk f.eks. under anvendelse af hydrogen over palladium-pa~-
trakul, eller kemisk ved anvendelse af Zn/NH401, ammoniumpoly-
sulphid eller Fe/HCl.

F.eks. kan 4H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-oner frem-
stilles i henhold til fglgende reaktionsskema:
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co, Et R 0 CO,Et
H% z\
T (i) n_~-Buli 1 5
p (11 - : ! Rp
NO, g N S 5
H
£OH
] Hy/E
R 10% PdC
NaOH;:i?E///
1
R CO,Et
Hy
3
, =i
co H p

7~
/L R3 RZ \ N S
) H
/ P

(+) (-&
Na CH, SOCH
H2 EtOH DMSO 2 3
10%|,Pd/c
%
e CO,H ,
NH,
s
P p.c.c
\N/ _______‘q\_
R " T.H.F.
hvori Rl, R2, g3 og p har de foran anfgrte betydninger.

Andre thieno[1l,5]benzodiazepin-10-oner kan tilsvarende frem-
stilles via amino - ester vejen vist ovenfor.
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De som udgangsmaterialer ved fremgangsmaderne anvendte thio-
phener er enten kendte forbindelser, se f. eks. Chem. Berichte,
99, 94-100, (1966), J. Am. Chem. Soc., 68 2232 (1946) og hollandsk
patentansggning nr. 66 04742, eller kan fremstilles ved hjzlp af
konventionelle metoder ud fra kendte forbindelser. o-fluornitro-
benzen-mellemprodukterne er enten kommercielt tilgengelige eller
kan let fremstilles ud fra kommercielt tilgzngelige stoffer.

som foran anfgrt har forbindelserne med formlen (I) vaerdifuld
aktivitet pd centralnervesystemet. Denne aktivitet er pavist ved
ekstensiv testning i dyremodeller under anvendelse af veletablere-
de metoder, s&som frembringelse af katalepsi, blokering af kondi-
tioneret afvergereaktion og reversering af amfetamin-induceret
stereotypiseret opfgrsel i rotter. Mere specielt er forbindelserne
med formlen (I) og syreadditionssalte deraf kraftige centralt
virkende forbindelser med neuroleptiske, sedative eller relakse-
rende eller anti-emetiske egenskaber. Disse egenskaber ggr sammen
med deres hgje terapeutiske index disse vardifulde til behandling
af milde nervgsitetstilfzlde og visse typer psykotiske tilstande,
s8som skizofreni og akut mania.

Forbindelserne med formlen (I) er effektive over et bredt
dosisinterval, og den aktuelle administrerede dosis afhznger af
faktorer, s&som den specielle forbindelse, der anvendes, tilstanden,
der behandles, og typen og stgrrelse af dyr, der behandles. Den
krazvede dosis vil dog normalt falde inden for intervallet fra
0,1 til 20 mg/kg pr. dag, f.eks. ved behandlingen af voksne menne-
sker kan doser fra 0,1 til 10 mg/kg anvendes.

Forbindelserne med formlen (I) og syreadditionssaltene deraf
vil normalt blive administreret oralt eller ved injektion, og
til dette formil anvendes disse forbindelser og salte szdvanligvis
i form af et farmaceutisk prazparat. S&danne przparater fremstilles
pd i og for sig kendt mdde indenfor den farmaceutiske industri
og omfatter sadvanligvis i det mindste en aktiv forbindelse eller
farmaceutisk acceptabelt salt fremstillet ifglge opfindelsen,
sammen med en farmaceutisk acceptabel barer. Ved fremstillingen
af przparaterne blandes den aktive bestanddel sadvanligvis med
en bzrer eller fortyndes med en bzrer eller indesluttes i en ba-
rer, som kan vare i form af en kapsel, en oblatkapsel, et papir
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eller en anden beholder. Nar bareren tjener som et fortyndings-
middel, kan den vare et fast, halvfast eller flydende materiale,
der virker som et transportmiddel, strakkemiddel eller medium
for den aktive bestanddel. Nogle eksempler pd egnede bzrere er
lactose, dextrose, saccharose, sorbitol, mannitol, stivelser,
gummi acacia, calciumphosphat, alginater, tragacanth, gelatine,
sirup, methylcellulose, methyl- og propyl-hydroxybenzoat, talkum,
magnesiumstearat eller mineralolie. Praparaterne kan, som det i
og for sig er velkendt, formuleres, sd der tilvejebringes hurtig,
lgbende eller forsinket friggrelse af den aktive bestanddel efter
administrering til patienten.

Afhengigt af administrationsvejen kan de fgrnavnte prapara-
ter formuleres som tabletter, kapsler eller suspensioner til oral
brug og injektionsoplgsninger til parenteral brug. Fortrinsvis
formuleres praparaterne pd enhedsdosisform, hvor hver dosis inde~
holder fra 1 til 200 mg, mere szdvanligt 5 til 100 mg, af den
aktive bestanddel.

De omhandlede mellemprodukter og disses fremstilling bely-
ses nazrmere i de fglgende eksempler 10-16, mens fremstillingen
af udgangsmaterialer til brug ved fremstillingen af de omhandle-
de mellemprodukter belyses nzrmere i eksemplerne 1-9, og mellem-
produkternes omdannelse til slutprodukter belyses nzrmere i de
fglgende eksempler 17-24.
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Eksempel 1
(a) Ethyl 5—ethyl-2—(2—nitroanilin)4mrxmen—3-carboxylat

Ethyl 2-amino-5-ethyl-thiophen-3-carboxylat (Ber. 99, 94-100)
(40 g, 0,2 mol) i tg¢r tetrahydrofuran (150 ml) omrgrtes under nitrogen
og afkgledes til -40°C. n-butyllithium (125 ml af 10,2% vagt/vol.
oplgsning i hexan, 0,2 mol) tilsattes, idet temperaturen holdtes under
-30°C. Dernast omrgrtes blandingen ved -30% i yderligere 15 minutter.
Denne oplgsning blastes med nitrogen gennem et omvendt "U"-rgr til
en oplgsning af o-fluor-nitrobenzen (28 g, 0,2 mol) i tgr tetrahydro-
furan (100 ml) der holdtes ved 15-30°. Blandingen omrgrtes natten over.
Den resulterende blzk-bld oplgsning haldtes i tre volumendele isvand,
ekstraheredes med ether (3 x 500 ml), vaskedes med vand (2 x 500 ml),
tgrredes og inddampedes dernast til tgrhed. Den dybrgde olie oplgstes
i ethanol (200 ml) og afkgledes natten over. Krystaller af titelfor-

bindelsen frafiltreredes og tgrredes i vakuum ved 50°C.
Omkrystallisation fra ethanol gav rent produkt med et smeltepunkt
° o
pa 66-68°C.

(b) Ethyl 5-ethyl-2-(4-fluor-2-nitroanilin)-thiophen-3-carboxylat

Titelforbindelsen fremstilledes analogt men under anvendelse af
2,5~difluor-nitrbbenzen i stedet for den i eksempel 1l(a) ovenfor anvendte
g—fluornitrobenzeh, smeltepunkt 90°C (efter omkrystallisation fra
ethanol).

Analyse beregnet for ClSHlSFN204S:
C: 53,24; H: 4,45; N: 8,28; F: 5,61; S:9,47
Fundet: C: 53,45; H: 4,75; N: 8,15; F: 5,71; S5:9,75

Analogt fremstilledes under anvendelse af den i eksempel 1(a) be-
skrevne fremgangsmade fglgende forbindelser. I hvert tilfalde er anfgrt
den i stedet for o-nitrobenzenen i eksempel 1(a) anvendte nitrobenzen,
smeltepunktet af titelforbindelsen sammen med omkrystallisationsoplgs-
ningsmiddel - anfgrt i parentes.

(c) Ethyl 2-(3,5-difluor-2-nitroanilin)-5-ethyl-thiophen-3-carboxylat

2,4,6-trifluor-nitrobenzen, smeltepunkt 74-75%C (EtOH) .

(d) Ethyl 5~ethy1—2—(5-fluor-2-nitroanilin)-thiophen—3-carboxylat
2,4-difluor-nitrobenzen, smeltepunkt 87-88°C (EtOH) .

(e) Ethyl 2-(4-chlor-2-nitroanilin)-5-ethyl-thiophen-3-carboxylat
5-chlor-2-fluor-nitrobenzen, smeltepunkt 75-76,5°C (EtOH).
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(£) Methyl 3-(2-nitroanilin)-thiophen-2-carboxylat
Titelforbindelsen fremstilledes under anvendelse af fremgangsmaden

i eksempel 1l(a) men med 2-fluor-nitrobenzen og methyl 3-aminothiophen-
2-carboxylat (U.K. patentskrift nr. 837.086) som udgangsmaterialer,
smeltepunkt 184OC, {toluen/MeOH, 2:1). :

Eksempel 2 7
(a) Ethyl 5-ethyl-2-(2-nitroanilin)-thiophen-3-carboxylat

o-fluornitrobenzen (56,4 g, 0,4 mol) og ethyl 2-amino-5-ethyl-
thiophen-3-carboxylat (100 g, 0,5 mol) oplgstes i tgr dimethylsulphoxid
(320 ml). Den omrgrte oplgsning under nitrogen opvarmedes pad et olie-
bad. Da den indre temperatur ndede 60°C tilsattes kaliumcarbonat (55 g,

0,4 mol), og blandingen omrgrtes ved lOOOC, indtil gas~veske-kro-
matografi viste, at al o-fluornitrobenzenen var blevet forbrugt
(6,5 timer). Blandingen haldtes dernast pa is-vand, gjordes sur med
koncentreret saltsyre og ekstraheredes med methylenchlorid. De for-
enede ekstrakter vaskedes med vand, tgrredes (MgSO4) og oplgsnings-—
midlet afdampedes til dannelse af et rgdt halvfast stof, der om-
krystalliseredes fra ethanol til dannelse af titelforbindelsen som
et fast stof (smeltepunkt 66-68°C) . '

Fglgende forbindelser fremstilledes analogt ved anvendelse af
fremgansmdden i eksempel 2(a). I hvert tilfalde er anfgrt smeltepunktet
‘af titelforbindelsen, omkrystallisationsoplgsningsmidlet - anfgrt ir
parentes - og udgangsmaterialerne (hvor de afviger fra de i eksempel
2(a).

(b) Ethyl 2-(4-chlor-2-nitroanilin)-5-ethyl-thiophen-3-carboxylat
5-chlor-2-fluor-nitrobenzen, smeltepunkt 75-76°C (EtOH) .

(c) Methyl 5-methyl-2-(2-nitro—-4-fluoranilin)-thiophen~3-carboxylat
Methyl 2-amino-5-methyl-thiophen-3-carboxylat og 2,5-difluor-
nitrobenzen, smeltepunkt 149-151°% (EtOH) .

Endvidere fremstilledes fglgende forbindelse ved hydrolyse af

den tilsvarende ester:
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(d) 5-ethyl-2-(2-nitroanilin)- -thiophen-3-carboxylsyre
Ethyl 5-ethyl-2-(2-nitroanilin) -thiophen-3-carboxylat (6,0 g)
oplgst i ethanol (100 ml) og vand (50 ml) opvarmedes til 60 Oc under om-
rgring. Natriumhydroxid (5N, 50 ml) tilsattes dernast, og temperaturen
holdtes i 16 timer. Reaktionsblandingen afkgledes og fortyndedes med
vand (500 ml), og det faste titelprodukt frafiltreredes efter syretil-
satning, smeltepunkt 189-191°%¢ (EtOAc) .

Eksempel 3
3-(4-chlor-2-nitroanilin)-2,5—dihydrothiophen—4—nitril

3-cyanotetrahydrothiophen-4—on (hollandsk patentansggning nr.
66 04742) (38,1 g, 0,25 mol) og 4-chlor-2-nitroanilin (51,8 g, 0,28 mol)
oplgstes i toluen under tilbagesvaling (omtrentlig 200 ml) i en 3-halset
kolbe (500 ml) forsynet med et Dean og Stark apparat. Nogle f& dréber
bortrifluoridetherat tilsattes, og reaktionsblandingen henstod under
tilbagesvaling i 4 timer, idet det dannede vand fjernedes.
Reaktionsblandingen henstod til afkgling, hvorpé et brunt fast
stof udfazldede og frafiltreredes. Det faste stof omkrystalliseredes
fra absolut ethanol under anvendelse af aktiveret trazkul som affarv-
ningsmiddel, og det orangefarvede krystallinske faste stof, som opnéede‘
filtreredes fra, vaskedes med ethanol og t@rredes dernast ved 50°C unde:
vakuum. Det siledes opndede tgrre faste stof var titelforbindelsen,
som havde et smeltepunkt pa 154-155°C.

Eksempel 4
3—(4—chlor—2-nitroanilin)-thiophen-4-nitril

3—(4-chlor-2—nitroanilin)—2,5—dihydrothiophen—4—nitril (14,09 g,
0,05 mol) oplgst i xylen (150 ml) sattes til en oplgsning af chloranil
(12,3 g, 0,05 mol) i varm xylen (100 ml). Blandingen tilbagesvalede

i 2 timer. Efter afkg¢ling afdampedes xylenen under vakuum og efterlod
et r¢dbrunt faststof, der tritureredes med methanol til dannelse af et
murstensrgdt faststof. Det faste stof omkrystalliseredes fra varm
methanol til dannelse af rgde krystaller, der frafiltreredes, vaskedes
med methanol og tgrredes ved 50 O¢ under vakuum. Det saledes opnaede
tgprrede produkt var titelforbindelsen, smeltepunkt 214°c.
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Eksempel 3
(a) Ethyl 2-{2-aminoanilin)-5-ethyl-thiophen-3-carboxylat
Ethyl 5-ethyl-2-(2-nitroanilin) -thiophen-3-carboxylat (20,7 g)
i ethanol (150 #1) reduceredes katalytisk over 10% palladium-pa-trakul

2
(2,0 g) ved 4,2 kg/cm”. Katalysatoren fjernedes ved filtrering, og
oplgsningsmidles fjernedes ved destillation i wvakuum. Den sdledes

opndede titelforbindelse havde et smeltepunkt pd 50-52 C (hexan).

Fglgende forbindelser fremstilledes tilsvarende:
(b) Ethyl 2-(2—amino-4-f1uoranilin)—5—ethyl—thiophen—3—carboxylat
smeltepunkt 82-84°C (hexan).

(c) Ethyl 2-(2—amino—3,5—difiuoranilin)-5—ethyl-thiOphen-3-carboxylat
smeltepunkt 106°C (EtOH).

(d) Ethyl 2—(2-amino—5-fluoranilin)—5-ethy1—thiophen—3-carboxylat
smeltepunkt 100-101°C (EtOH).

(e) Ethyl 2—(2—amino—4—chloranilin)—5—ethyl—thiophen—3—carboxylat
smeltepunkt 119-121°C (EtOH).

(f) Methyl 3-(2-aminoanilin)-thiophen-2-carboxylat
smeltepunkt 102°¢.
Titelforbindelsen fremstilledes ved reduktion af methyl 3-(2-

nitroanilin)-thiophen-2-carboxylat.

(9) Methyl 2—(2~amino—4—fluoranilin)—5-methy1—thiophen—3—carboxyla£
smeltepunkt 116-118°C.

(h)y 2-(2- —-aminoanilin)-5- ethyl-thiophen—3—carboxylsyre

5-ethyl- 2-(2-n1troan111n) -thiophen-3-carboxylsyre (8,0 g, 0,027 mol
i ethanol (150 ml) reduceredes katalytisk over 10% palladium-pa-trakul
(900 mg) ved 4, 2 kg/cm . Katalysatoren fjernedes ved filtrering, og
opl¢sn1ngsm1dlet fjernedes ved destlllatlon i vakuum til dannelse

af titelforbindelsen.
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Eksempel 6 7
(a) Methyl 3-(2-aminoanilin)-2,5-dihydrothiophen-4~carboxylat

3-carbomethoxy tetrahydrothiophen—-4-on (48,06 g, 0,3 m) og o-phenylen
‘diamin (32,4 g, 0,3 m) oplgstes i kogende ethanol (500 ml), hvortil
der var tilsat nogle f& dréber eddikesyre. Oplgsningen opvarmedes der-

, . . .4
nest under tilbagesvaling i en nitrogenatmosfazre i 4 timer og henstod

til afkgling. Det s8ledes opndede krystallinske materiale frafiltre-
redes, vaskedes med ethanol og tgrredes under vakuum. P¥oduktet omkry-
stalliseredes fra absolut ethanol under anvendelse af aktiveret trakul
som affarvningsmiddel, og der opndedes en gul oplgsning, hvorfra hvide
ndle udkrystalliserede. Det hvide krystallinske faste stof frafiltreredes
vaskedes med ethanol og tgrredes under vakuum til dannelse af titel-
forbindelsen, smeltepunkt 101°%.

(b} Methyl 3-(2-amino-4,5-dichloranilin)-2,5-dihydrothiophen=~4-

- carboxylat
Titelforbindelsen, smeltepunkt 162°¢ opnaedes ved en fremgangsmade

der svarer til den i eksempel 6(a).

Eksempel 7
(a) Methyl-3-(2-aminoanilin)thiophen-4~carboxylat

Methyl 3-(2-aminoanilin)-2,5~dihydrothiophen-4-carboxylat (25,03 g,
0,1 mol) og chloranil (24,6 g, 0,1 mol) tilbagesvaledes sammen i xylen
(900 ml) i 2 timer. Dernast afdampedes oplgsningsmidlet under vakuum
efterladende et mgrkebrunt fast stof, der tritureredes med ethylacetat

til dannelse af et lysebrunt fast stof, der frafiltreredes, vaskedes

med ethylacetat og t@grredes under vakuum til dannelse af titelforbin-
delsen, smeltepunkt 120-122°.

Tilsvarende fremstilledes:
(b) Methyl 3-(2-amino-4,5-dichloranilin)~-thiophen-4-carboxylat
smeltepunkt 162-163°cC.

Eksempel 8

Methyl 3-(2-aminocanilin)-thiophen-4-carboxylat i
Methyl 3-(2—aminoanilin)-2,5-dihydrothiOphen-4—carﬂoxylat (2,5 g,

0,001 mol) sattes til en kolbe indeholdende palladium-p&-trzkul kata-

lysator (5%, 200 mg) i cyclohexen (eller norbornadien eller norbornylen)

(50 ml), og reaktionsblandingen opvarmedes under tilbagesvaling med

omrgring i 4 timer, idet reaktionen fulgtes ved tyndtlagskromatografi.
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Dernezst afkgledes reaktionsblandingen, oplgsningsmidlet afdampedes
under vakuum efterladende en mgrk brun olie, der sgjlekromatograferedes
under anvendelse af en "Florisil®'—kolonne og chloroform til dannelse
af titelforbindelsen som et orangefarvet fast stof, smeltepunkt 120-
122°¢.

Eksempel 9

3- (2-aminoanilin)~-2,5-dihydrothiophen-4-nitril

3-keto-4-cyanotetrahydrothiophen (80 g, 0,629 mol) og o-phenylen-
diamin (68 g, 0,629 mol) oplgstes ved opvarmning i 1,5 liter industriel

methyleret sprit. Til oplgsningen sattes iseddike (3 ml), hvorefter
oplgsningen opvarmedes under tilbagesvaling med mekanisk omrgring i

24 timer. Dernzst afkgledes oplgsningen og filtreredes til dannelse af
titelforbindelsen som et fast stof, smeltepunkt 163°C.

Eksempel 10
(a) 10-amino-7-chlor—-4H-thieno[3,4~b}[1,5}benzodiazepin .

3- (4-chlor-2-nitroanilin)-thiophen-4-nitril (17,18 g, 0,06 mol)
hydrogeneredes i ethanol (300 ml) og ethylacetat (100 ml) under anven-
delse af en palladium/trazkul katalysator (3,5 g, 10%) i en "Parr"-hydro-

genator til dannelse af 3- (4-chlor-2-aminoanilin)=-thiophen-4-nitril.
Efter 2 timers forlgb var reaktionen komplet, katalysatoren frafiltre-
redes, og oplgsningen inddampedes til tgrhed under vakuum.

Det opn&ede lysebrune faste stof genoplgstes i absolut ethanol
(100 ml) i en 3-halset kolbe (500 ml). Koncentreret saltsyre (12 ml)
sattes drdbevis forsigtigt til den omrgrte oplgsning. Dernast lod man
den alkoholiske oplgsning tilbagesvale i ca. 24 timer. Natriumhydroxid-
oplgsning (10%, 60 ml) tilsattes dernast dr&bevis til den afkglede oplgs-
ning, indtil oplgsningen var let basisk. Under tilsztningen dannedes et
bundfald af titelforbindelsen, som frafiltreredes til dannelse af et
lysegult/brunt fast stof, der vaskedes med vand og tprredes ved 50°C
under vakuum, smeltepunkt 239—240°C.

Tilsvarende fremstilledes:
(b) 10~amino-7-methylthio-4H~thieno[3,4-b] [1,5]benzodiazepin
smeltepunkt 195-7°C.




26 147020

Eksempel 11
(a) 10-amino-4H- 1,3-dihydrothieno[3,4-b][1,5]lbenzodiazepin,hydrochlorid

3-(2-aminoanilin)-2,5-dihydrothiophen-4-nitril (84,5 g, 0,39 mol)
suspenderedes ved mekanisk omrgring i varm industriel methyleret sprit
(1,5 liter). Koncentreret saltsyre (57 ml, 0,66 mol) tilsattes drabe-
vis, oplgsningen omrgrtes ved tilbagesvalingstemperatur i 1 time, afkg-
ledes dernast, og det siledes opndede faste stof filtreredes, vaskedes
med en smule industriel methyleret sprit, benzin (40-60°C) og tgrredes
ved 50°C under vakuum. Den s&ledes opndede titelforbindelse havde et

smeltepunkt pa 292°% (dekomp.) .

(b) 1l0-amino-4H-1,3-dihydrothieno[3,4-b][1l,5]benzodiazepin
Hydrochloridet fra (a) ovenfor (54,5 g) suspenderedes i 1 liter
chloroform med mekanisk omrgring og 500 ml 10% vegt/vegt natriumhydroxid

tilsattes i en portion. Suspensionen omrgrtes i 2 timer, hvorpd titel-

forbindelsen opndedes som et hvidt fast stof. Dette frafiltreredes,
vaskedes med vand, ethanol, ether og tgrredes under vakuum til dannelse

af den frie base, smeltepunkt 240-250°C (dekomp.) .

(e¢) 9,10-dihydro-4H-dihydro-thieno[3,4~b][1,5]benzodiazepin-10-on

Methyl 3~ (2-aminoanilin)-2,5-dihydrothiophen-4-carboxylat (0,5 g,
0,002 mol) i tgr DMSO (2 ml) sattes til en oplgsning af 50% vagt/vagt
natriumhydrid/ oliesuspension (300 mg) i tg¢r DMSO ved 90°C under nitrogen.
Da luftdannelsen var ophgrt, omrgrtes oplgsningen i 2 timer, og haldtes
p& 300 ml is/saltvand. Oplgsningen ekstraheredes- dernast over i ethyl-
acetat, ekstrakten tgrredes med magnesiumsulfat, filtreredes og ind-
dampedes til en lille portion. Ether sattes til suspensionen, og denne
filtreredes. Filtratet inddampedes til tgrhed, og tritureredes med
chloroform til dannelse af titelforbindelsen som et fast stof, smelte-
punkt 210% (dekomp. ).
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Eksempel 12
(a) 10-amino-4H-1,3-dihydrothieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin

3-cyanotetrahydrothiophen-4-on (80 g, 0,629 mol) og o-phenylen-
diamin (68 g, 0,629 mol) oplgstes i 1,5 liter industriel methyleret
sprit ved opvarmning under tilbagesvaling med omrgring, hvorefter eddi-
kesyre (3 ml) tilsattes, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling
og omrgring i 5 timer. Til den afkglede oplgsning sattes forsigtigt
koncentreret saltsyre (92 ml, 1,08 mol) med omrgring. Dernast opvarmedes

oplgsningen under tilbagesvaling i 1 time, og til den afkglede omrgrte

oplgsning af hydrochlorid sattes 10% vegt/vegt natriumhydroxid (500 ml)
drabevis, idet temperaturen holdtes under 40°C. Dernazst omrgrtes oplgs-
ningen i 1 time. Det faste stof frafiltreredes, vaskedes med vand,
ethanol, acetone, ether, tgrredes under vakuum. Det tgrrede produkt,
som var titelforbindelsen, havde et smeltepunkt péa 230-240°C (dekomp.) .

(b) 10-amino-4H-thieno[3,4-b][1,5}benzodiazepin
lOvamino—4H—l,3-dihydrothieno[3,4~b][l,5]benzodiazepin (43 g,
0,198 mol) suspenderedes med mekanisk omrgring i kogende xylen (1 liter).

Hertil sattes chloranil (49 g), idet suspensionen omrgrtes ved tilbage-
svalingétemperatur i 2-6 timer, og den henstod dernast natten over
ved stuetemperatur. Suspensionen filtreredes dernast, og det faste
stof vaskedes med xylen, indtil vaskevaskerne var farvelgse. Det tgrre-
des dernast pd en filtertragt. Det tgrrede sorte faste stof, som herved
opniedes, suspenderedes i varmt vand (200 ml) og 5M saltsyre (36 ml)
tilsattes til dannelse af en rg¢d oplgsning, der kogtes i 10 minutter.
Dernest filtreredes oplgsningen, og den tilbageblevne tjzre eks-
traheredes med yderligere 36 ml 5M HCl i vand (200 ml) og filtreredes
igen. De opsamlede varme filtrater sattes drébevis til en is-afkglet
oplgsning af natriumhydroxid (14,4 g, 0,36 mol) i vand (100 ml) med
en s&dan hastighed, at temperaturen ikke oversteg 40°. Op1¢sningen'
omrgrtes i 1 time, filtreredgs, det faste stof vaskedes med vand,
tprredes under vakuum ved 50 C. Den tgrrede titelforbindelse, som herved

opniedes, havde et smeltepunkt pa 190°% (dekomp.) .

Eksempel 13

(a) 9,10-dihydro-2-ethyl-4H~thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on
Natriummethylsulphinylcarbanion udvikledes ved omrgring éf natrium-

hydrid (7,2 g, 0,15 mol) i tg¢r dimethylsulphoxid (100 ml) ved 70°¢,

indtil gasudvikling ophgrte. Ethyl 2-(2—aminoanilin)?S—ethyl—thiophen—

3-carboxylat (14,5 g, 0,05 mol) i t¢r dimethylsulphoxid (50 ml) til-

sattes og omrgrtes i 15 minutter. Blandingen haldtes pa is-vand (600
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ml)'og omrgrtes i 15 minutter. Det faste stof frafiltreredes, vaskedes
grundigt med vand, tgrredes, vaskedes med carbontetrachlorid og tgrre-
des i vakuum ved 60°C. Det tgrrede produkt, som var titelforbindelsen,

havde et smeltepunkt pa 218-220° (CHC13).

(b} 2-ethyl-7-fluor-9,10-dihydro-4H-thieno[2,3~b][1,5]benzodiazepin-

10-on

Titelforbindelsen, smeltepunkt 210—212°C, fremstilledes tilsvarende
ud fra ethyl 2-(2-amino-4-fluoranilin)-5-ethyl-thiophen-3-carboxylat.
Titelforbindelsen omkrystalliseredes fra ethanol.

Fplgende forbindelser fremstilledes tilsvarende under anvendelse
af fremgangsmdden i eksempel 13(a). I hvert tilfzlde er anfgrt udgangs-—
thiophenmaterialet, smeltepunktet af titelforbindelse, og omkrystalli-

sationsoplgsningsmidlet.

(c) 6,8-difluor-9,10-dihydro~2-ethyl-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiaze-

pin-10-~on
Ethyl 2-(2-amino-3,5-difluoranilin)-5-ethyl-thiophen-3-carboxylat,

smeltepunkt 230-232°% (CHC13).

(d) 9,10-dihydro-2-ethyl-6-fluor—-4H-thieno[2,3-b]{1l,5]benzodiazepin-

10-on
Ethyl 2-(2-amino-5-fluoranilin)-5-ethyl-thiophen~3-carboxylat,
smeltepunkt 255-257°C (EtOAc).

(e} 7-chlor-9,10~-dihydro-2-ethyl-4H-thieno[2,3-b][1l,5]benzodiazepin-

10-on
Ethyl 2-(2—amino-4-chloranilin)—5-ethyl—thibphen-3-carboxylat,
smeltepunkt 216-218°C (EtOAc).

(f) 9,10-dihydro-2-ethyl-6-methyl-4H-thienol[2,3-b][1l,5]benzodiazepin=-

10-on
Ethyl-2-(2-amino-5-methylanilino)~-5-ethyl~thiophen-3-carboxylat, sm
205-207°C (EtOAc) . ,

(g) 9,10-dihydro-7-fluor-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on
Ethyl 2-(2-amino-4-fluoranilin)-thiophen-3-carboxylat, smeltepunkt

235-240°C (CCl,/hexan) .
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(h) 6,7-difluor-9,10-dihydro-2-ethyl-4H~-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-

10-on
Ethyl 5-ethyl-2-(4,5-difluor-2-nitroanilin)-thiophen-3-carboxylat,
smeltepunkt 290°c.

(1) 9,lO-dihydro—7—fluor—2-methyl—4H—thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-

10-on
smeltepunkt 250-252°C (EtOAc).

(5 9,10-dihydro-4H-thieno[3,2-b][1,5]benzodiazepin-10-on
Methyl 3-(2-aminoanilin)-thiophen-2-carboxylat, smeltepunkt
226°C (cCl,).

(k) 9,10-dihydro-7-fluor-4H-thieno([3,2-b][1,5]benzodiazepin-10-on
Methyl 3-(2-amino-4-fluoranilin)-thiophen-2-carboxylat, smelte-

punkt 225-230°C (EtOAc).

7-chlor-9,10~-dihydro-4H-thieno[3,2-b] [1,5]benzodiazepin-10-on
Methyl 3-(2-amino-4-chloranilin)-thiophen-2-carboxylat, smelte-
punkt 255-256°C (EtOAc) .

(1)

(m) 9,10-dihydro-4H-[3,4-bl[1l,5]benzodiazepin-10-on
smeltepunkt 233-232%.

(n) 9,10-dihydro-7-fluor—-4H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10~-on
smeltepunkt 238°C (dekomp.) .

(o) 6,7—dichlof-9,lO—dihydro-4H—thieno[3,4~b][1,5]benzodiazepin-10-on
smeltepunkt 284-287°C.

Endvidere fremstilledes fglgende udgangsforbindelse:

) 2-ethy1-9,10-dihydro-4H-thieno[2,3~b] [1,5]benzodiazepin-10-on

_5—ethyl—2-(2—aminoanilin)—thiophen—B-carboxylsyre oplgstes i
tetrahydrofuran (destilleret fra lithiumaluminiumhydrid) (200 ml) og
fast dicyclohexylcarbodiimid (5,7 g, 0,027 mol) tilsattes. Blandingen
omrgrtes under en nitrogenatmosfare i 16 timer, og den sé8ledes dannede
oplgsning filtreredes og inddampedes til tgrhed. Remanensen kogtes i
carbontetrachlorid og henstod til krystallisation til dannelse af titel-
forbindelsen, smeltepunkt 218-220°C (CHC1;).

(p
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Eksempel 14

{a) 7-chlor-9,10~dihydro~4H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
‘10~amino-7-chlor-4H-thieno([3,4-b] [1,5]benzodiazepin (4 g, 0,15 mol)

oplgstes i minimum af vand (100 ml), hvortil sattes kaliumcarbonat

(13,0 g) i vand (20 ml). Absolut ethanol (40 ml) tilsattes dernast til

genoplgsning af amidinen, og reaktionsblandingen tilbagesvaledes mildt
i 17 timer, idet ethanolen under periodens sidste time langsomt afde-
stilleredes.

Dernest henstod reaktionsblandingen til afkg¢ling, og koncentreret
saltsyre sattes drdbevis til oplgsningen i narverelse af ethylacetat,
indtil oplgsningen var let sur. Den vandige fase ekstraheredes med
ethylacetat, tgrredes over MgS0,, og de samlede ekstrakter inddampedes
til tgrhed under vakuum, hvorved titelforbindelsen opndedes som et
lysebrunt fast stof. Det faste stof tritureredes med ether, filtreredes
og tgrredes ved 50°C under vakuum til dannelse af et gult fast stof,
smeltepunkt 212-213°C.

Under anvendelse af den hydrolytiske procedure i eksempel 14 (a)
fremstilledes fglgende yderligere amider:

(b) 9,10-dihydro-4H-thieno[3,4-bl[1,5]benzodiazepin-10-on
smeltepunkt 234°¢ (dekomp.).

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

10-on
smeltepunkt 211%.

Eksempel 15 ]
9,10-dihydro-4H~-thieno[3,4-bl[1,5]benzcdiazepin-10-on

9,10-dihydro—4H-ZLﬁ%dihydrothieno[3,4-b][l,5]benzodiazepin-10-on
(0,33 g) omrgrtes i cyclohexen (norbornadien eller norbornylen) ved

tilbagesvalingstemperaturer i narverelse af en palladium-pa-trazkul kata-
lysator (0,1 g, 5%), idet reaktionen fulgtes ved tyndtlagskromatografi-
ske malinger.

Dernast afkgpledes reaktionsblandingen, oplgsningsmidlet afdampedes
under vakuum efterladende et mgrkebrunt fast stof, der s¢jlekromato-
graferedes under anvendelse af en "Florisiﬁ:)-kdkxme og 5% methanol
i chloroform til dannelse af titelforbindelsen som et lysegult fast stof,
smeltepunkt 230-232°C.
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Eksempel 16
(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][1,5]benzodiazepin-
10-on (20 g, 0,076 mol) sattes til en omrgrt oplgsning af phosphor-
pentasulfid (17 g, 0,076 mol) i t¢r pyridin (400 ml). Oplgsningen om-
rgrtes ved mild tilbagesvaling i 1,5 time, hazldtes pad is-vand, omrgr-
tes i 1 time, filtreredes, vaskedes med koldt vand og tgrredes. Omkry-
stallisation fra EtOH/vand gav titelforbindelsen som bronzefarvede
plader, smeltepunkt 203-2060C.

(b) 9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-thion
Titelforbindelsen fremstilledes tilsvarende under anvendelse af
fremgangsmaden fra eksempel 16 (a) med 9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thieno-

[2,3-b] [1,5]benzodiazepin-10-on som udgangsmateriale, smeltepunkt
233-236°C (EtOH-H,0).

(¢} 9,10-dihydro-4H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-thion
smeltepunkt 221%%.
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Eksempel 17
(a) 2-ethyl-6-fluor-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-

benzodiazepin .
9,10-dihydro-2-ethyl-6-fluor-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-10~
on (0,5 g); phosphoroxychlorid (4 ml) og N,N-dimethylanilin (0,15 ml)

tilbagesvaledes i 3 timer. Reaktionsblandingen inddampedes i vakuum,
og remanensen inddampedes yderligere to gange med xylen. Det ra imino-
chlorid oplgstes i absolut dioxan (1 ml) og N-methylpiperazin (3 ml)
tilsattes. Reaktionsblandingen tilbagesvaledes i 4 timer og inddampe-
des dernast til tgrhed i vakuum. Remanensen deltes mellem vandig
ammoniak og ether, og etherfasen ekstraheredes med 1N,HCl. Produktet
udfzldedes ved tilsatning af 0,88 ammoniak og ekstraheredes i ether,
vaskedes med vand, tgrredes (MgSO4) og inddampedes i vakuum, smelte-~
punkt 175-177°Cc (EtOAc/hexan) .

Tilsvarende fremstilledes:

(b) 2-ethyl-~7-fluor-10- (l-piperazinyl)=-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin
smeltepunkt 138-140°C (CCl,/hexan)

Eksempel 18

(a) 2-ethyl-10-{4-methyl-l-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b]{1l,5]benzo-
diazepin
9,10-dihydro-2-ethyl-4H~thieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepin-10-on

(2,4 g, 0,01 mol) suspenderedes i N-methylpiperazin (10 ml). Titanium-
tetrachlorid (1,2 ml, 0,011 mol) i t¢r anisol (5 ml) tilsattes, og
blandingen omrgrtes og opvarmedes ved 1206°C i 2 timer. Reaktionsblan-
dingen haldtes p& is-vand og rystedes, indtil et grdlighvidt bundfald
dannedes. Suspensionen ekstraheredes med methylenchlorid, indtil der
ikke fjernedes yderligere gul farve. De forenede ekstrakter vaskedes
med vand, tgrredes (MgSO4) og inddampedes i vakuum til dannelse af.
titelforbindelsen som et gult fast stof. Dette faste stof tritureredes
med ether, filtreredes og omkrystalliseredes fra hexan, smeltepunkt
195-197°C.

Dernast omdannedes den frie base til maleatsaltet, smeltepunkt
186-188°C (ethanol/ether).

(b) 2-ethyl=-7-fluor-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-4H~thieno[2,3-b][1,5]~
benzodiazepin
Titelforbindelsen, smeltepunkt 161-163°C (hexan) fremstilledes
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ved anvendelse af en med den i eksempel 18(a) analog fremgangsmide
ud fra 9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-
10-on.

Analyse beregnet for C18H21FN4S:
c, 62,76; H, 6,14; N, 16,26; F, 5,51; 5, 9,30%.

Fundet: c, 62,99; H, 5,87; N, 16,06; F, 5,67; S, 9,32%.

Den frie base omdannedes til maleatsaltet, smeltepunkt 125-127%

(ethanol-ether).

Analyse beregnet for C22H25FN404S:
c, 57,3%; H, 5,47; N, 12,16; F, 4,12; S, 6,96%

Fundet: c, 57,53; H, 5,54; N, 11,99; F, 4,16; S, 6,93%

De fglgende benzodiazepiner fremstilledes analogt under anvendelse
af fremgangsmdden i eksempel 18(a). Materialet, som eventuelt er an-
givet under overskriften, er amid-mellemproduktet, smeltepunktet gael-
der for titelforbindelsen, og omkrystallisationsoplgsningsmidlet er

eventuelt anfgrt i parentes.

{c) 6,8~-difluor-2-ethyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)=-4H-thieno[2,3-b]-

[1,5]benzodiazepin

6,8~difluor-9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepin-
10-on, smeltepunkt 243—2460C (CC14/hexan), maleatsalt, smeltepunkt
122-4°C (EtOH/Et,0) .

(d) 7-chlor-2-ethyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-4H-thieno{2,3-b][1,5]~-

benzodiazepin

7-chloxr-9,10~-dihydro-2-ethyl-4H-thieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepin~
10~-on, smeltepunkt 235-240°C, maleatsalt, smeltepunkt 119-121°%
(EtOH/EtZO).

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

benzodiazepin
Titelforbindelsen fremstilledes tilsvarende under anvendelse af
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9,10~dihydro-2—ethyl-6-methyl—4H-thieno[2,3-b][l,5]benzodiazepin—10—on,
smeltepunkt 177-179°C (CH,Cl,/hexan).

“(£) 7-fluor-10—(4-methy1-l—piperazinyl)-4H—thieno[2,3-b][l,5]benzo-

diazepin
9,10—dihydro—7—fluor-4H-thieno[2,3—b][l,5]benzodiazepin-10-on,

smeltepunkt 228-230°C (CH,C1,/hexan).

(g) I-fluor-2-methyl-10-(4-methyl~l-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b]-
[1,5)}benzodiazepin
7-fluor-2-methyl-9,10-dihydro-4H~thieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepin-
10-on, smeltepunkt 160-165°C (dek.) (EtOAc/hexan).

(h) 10- (4-methyl-l-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-bl[1,5]benzodiazepin
9,10-dihydro-4H-thieno[3,2-b] [1,5]benzodiazepin-10-on, smeltepunkt
202-206°C (ccl,).

(i) 7-fluor-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-b][1,5]benzo-

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

smeltepunkt 206-208°C.

(j) 7-chlor-10- (4-methyl~1-piperazinyl)=4H-thieno[3,2-b] [1,5]benzo-

diazepin
7-chlor-9,10-dihydro-4H-thieno[3,2-b] [1,5]benzodiazepin-10-on,

smeltepunkt 225-226°C (CHC1,) .

(k) 7-chlor-10-(4-methyl—l—piperazinyl)—4H-thieﬁo[3,4-b]{l,S]benzo—

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

(L) 10-(4-methy1—l—piperazinyl)—4H—thieno[3,4-b][l,5]benzodiazepin
smeltepunkt 200-201°C.

(m) 7—fluor-10-(4—methy;-l—piperazinyl)-4H—thieno[3,4-b][l,5]benzo-

diazepin
smeltepunkt 190,5 - 191,5°C.
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(n) 6,7-dichlor-10- (4-methyl-l-piperazinyl)-4H-thieno[3,4~-b][1,5]-

benzodiazepin
smeltepunkt 200-202°C.

(o) 6,7-difluor-2-ethyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-bl-
[1,5]benzodiazepin, smeltepunkt 172% (CC14/hexan).

Eksempel .19
10- (4-methyl-1-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-bl[1,5]benzodiazepin

4H-2,5~dihydrothieno([3,4-b] [1,5]benzodiazepin-10-on (10 g) i tgr

anisol (5 ml) opvarmedes med omrgring i narvarelse af titaniumtetra-

chlorid (0,04 ml) og N-methylpiperazin til 120°C for at bevirke aro-
matisering efterfulgt af kondensation. Reaktionsblandingen afkgledes
efter 1 1/2 times forlgb, rystedes med ethylacetat, som man lod lgbe
fra, og inddampedes til tgrhed ved 70°C under reduceret tryk. Det
faste stof sgjlekromatograferedes ned af en "Florisil®"-kolonne under
anvendelse af 5% methanol i chloroform. De opsamlede fraktioner gav
efter inddampning til tgrhed titelforbindelsen som et gult fast stof,
smeltepunkt 200-201°C.

Eksempel 20

10- (4-methyl-1l-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-b][1l,5]benzodiazepin
10-amino-4H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin (215 mg) i anisol

(1 ml) behandledes med N-methylpiperazin (2,5 ml) ved stuetemperatur

under nitrogen. Titaniumtetrachlorid (0,12 ml) ; anisol (1 ml) sattes

til den omrgrte blanding ved stuetemperatur. Blandingen under nitrogen

opvarmedes til 110°% og omrgrtes natten over.

Den resulterende blanding afkgledes, hazldtes i vand, gjordes
basisk med fortyndet natriumhydroxidoplgsning og rystedes med chloro-
form. Det organiske oplgsningsmiddel ekstraheredes, vaskedes med vand,
tgrredes og inddampedes til en olie under vakuum. Det ¢nskede produkt
isoleredes via sgjlekromatografi under anvendelse af en kiselsyre-
kolonne med 5% methanol i chloroform til dannelse af titelforbindel-

sen som et lysegult fast stof, smeltepunkt 200-201°c.
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Eksempel 21
(a) 10-(4-carboethoxy-l-piperazinyl)-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-b]~-

I1,5]benzodiazepin
En suspension af 9,10-dihydro-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on (2,6 g, 0,01 mol) i en blanding af anisol (5 ml),

toluen (10 ml) og ethyl-N-piperazino-carboxylat (9,6 g, 0,06 mol)
behandledes med en oplgsning af titaniumtetrachlorid (1,2 ml, 0,011 mol)
i t¢r anisol (5 ml) og toluen (10 ml). Blandingen tilbagesvaledes i 3
timer og haldtes i is-vand (200 ml). Det vandige materiale ekstraheredes

med methylenchlorid, vaskedes med vand, tgrredes (MgSO4) og inddampe-

des til en gummi (5 g). Triturering med ether gav titelforbindelsen
som et gult fast stof, smeltepunkt 149-15100 (EtOH/Etzo).

Tilsvarende fremstilledes:
(b) 10- (4~carboethoxy-l-piperazinyl)-2-ethyl-4H-thieno[2,3-b][1,5]~

‘benzodiazepin
smeltepunkt 169°% (CHZClz/CCl4/n-hexan).

(c) lO—(4-carboethoxy—l-piperazinyl)—7—chlor-2—ethyl—4H-thieno[2,3-b]—

[1,5]benzodiazepin

smeltepunkt 155-158°C (EtOAc/hexan) .

Titelforbindelsen fremstilledes tilsvarende under anvendelse af
7-chlor-9,10-dihydro-2-ethyl-4H-thieno([2,3-b][1,5]benzodiazepin-10-on,
smeltepunkt 155-1580C (EtOAc/hexan) .

(d) 10—(4-carboethoxy-l-piperazinyl)—2—ethyl-6-f1uor—4H-thieno[2,3-b]-

[1,5]benzodiazepin
smeltepunkt 176-178°C (EtOAc/hexan).

(e) 10—(4—carboethoxy—l—piperazinyl)-4H—thieno[3,2-b][l,S]benzodiazepin
smeltepunkt 166°C (CHC13).

(£) lO-(4-carboethoxy*l-piperazinyl)—7-f1uor—4-H—thieno[3,2—b][1,5]—

benzodiazepin
smeltepunkt 162-164°C (EtOAc).

(g9) lO—(4—carboethoxy—l-piperazinyl)-4H-thieno[3,4—b][l,5]benzodiazepin
smeltepunkt 186-187°C
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(h) 10-(4-carboethoxy-l-piperazinyl)-7-fluor-4H-thieno[3,4-b]J[1,5]~

benzodiazepin
smeltepunkt 197-199°cC.

(i) 10-(4-carbo ethoxy.~l-piperazinyl)-6,7-dichlor—-4H-thieno[3,4-bl[1,5]-

benzodiazepin
smeltepunkt 213-214°C.

(j) 10-(4-carbo ethoxy -l-piperazinyl)-7-chlor-4H-thieno([3,4-b][1,5]~
benzodiazepin
smeltepunkt 195-196°C.

Eksempel 22

(a) 2-ethyl-7-fluor-10-(l-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin
10- (4-carboethoxy-l-piperazinyl)-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-bl-

[1,5]1-benzodiazepin (1,0 g) og kaliumhydroxidtabletter (6,0 g) i 96%
ethanol (50 ml) tilbagesvaledes i 16 timer. Den resulterende suspension
inddampedes til tgrhed og skiltes mellem vand og chloroform. Chloroform-
laget vaskedes med vand, tgrredes (MgSO4) og inddampedes til dannelse

af titelforbindelsen som et gult fast stof, smeltepunkt 138-140°¢
(CC14/hexan).

Fglgende benzodiazepiner fremstilledes analogt:
(b) 2-ethyl-10-(l—piperazinyl)—4H—thieno[2,3—b]jl,5]benzodiazepin
smeltepunkt 170-171°C (EtOAc/hexan).

(c) 7-chlor-2-ethyl-10-(l-piperazinyl)-4-thieno[2,3-b][1,5]benzodiaze-
pin '
smeltepunkt 167-169°¢

(d) 10-(l-piperazinyl)-4H-thieno{3,2-b][1,5]benzodiazepin
smeltepunkt 203-206°C (EtOAc).

(e) 7-fluor-10-{l-piperazinyl)-4H-thieno[3,2~-b][1,5]benzodiazepin
smeltepunkt 165-167°C (CCl,)

(f) 10-(l-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-b][1l,5]benzodiazepin
smeltepunkt 233-235°C.
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(g9) 7-fluor-10- (1-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-b] [1,5]benzodiazepin
smeltepunkt 192-193°C.

(h) 6,7-dichlor-10-(l-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-bl[1l,5]benzodiazepin
smeltepunkt 213-214°C.

(i) 7-chlor-10-(l-piperazinyl)-4H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin
smeltepunkt 178-179°C.

Eksempel 23
(a) 10—(4—benzyl—l~piperazinyl)—2-ethyl—4H-thieno[2,3-b]—
[1,5]benzodiazepin

2-ethyl—10-(1—piperazinyl)—4H—thieno[2,3-b][l,5]benzodiazepin
(1,0 g) benzylbromid (0,40 g) og triethylamin (0,73 g) i 90% ethanol
(25 ml) tilbagesvaledes i 15 timer. Reaktionsblandingen inddampedes til
tgrhed og skiltes mellem vand og methylenchlorid. De organiske eks-
trakter vaskedes med vand, tgrredes (MgSO4) og inddampedes i vakuum
til dannelse af titelforbindelsen som et fast stof, smp. 79-80°C

ved omkrystallisation fra CH2C12/hexan.

F¢lgehde forbindelser fremstilledes analogt: .

(b) 10-(4 -benzyl-l —-piperazinyl)-4H-thieno[3,2-bi[l,5]benzodiazepin
smeltepunkt 198-200°C (EtOAc).

{(¢) 7-fluor-10-(4 -benzyl-1 -piperazinyl)-4H-thieno[3,2-b]l[1,5]benzo~

diazepin
smeltepunkt 180-182°C (CHCI,).

(3) 10-(4-benzyl-l-piperazinyl)=-4H~thieno[3,4-b]l[1l,5]benzodiazepin
smeltepunkt 221-222,5°C.

(e) 10-(4-benzyl-l-piperazinyl)-2-ethyl-7-fluor-4H-thieno[2,3-b]-

[1,5]~-benzodiazepin

Smeltepunkt (di HCl-salt) 265-270°C (EtOH/Et,0) .
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Eksempel 24
(a) 2-ethyl-7-fluor-10-[4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinyl]l-4H-thieno-

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

2-ethyl-7-fluor-10-(1l-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b] [1,5]benzo-
diazepin (1,65 g, 0,005 mol) og ethylenbromhydrin (1,25 g, 0,01 mol) i
90% ethanol (150 ml) og triethylamin (2,02 g, 0,02 mol) tilbagesvaledes

under en nitrogenatmosfare i 16 timer. Reaktionsblandingen inddampedes
til t@rhed, deltes mellem vand og methylenchlorid, methylenchlorid-
ekstrakten vaskedes med vand, tgrredes (MgSO4) og inddampedes til
tgrhed, hvilket gav titelforbindelsen som et fast stof, smeltepunkt
173-175°C (CH,C1,/hexan).

Tilsvarende fremstilledes:
(b) 7-fluor-10-[4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinyl]-4H-thieno[3,2-b][1,5]-

benzodiazepin
smeltepunkt 205-210°C (CHC1,) .

{(c) 2-ethyl-7-fluor-10-[4-(3-hydroxypropyl)-l-piperazinyl]-4H~-thieno-
[2,3-b] [1l,5]benzodiazepin
smeltepunkt 145-148°C (CH,C1,/hexan) .

(d) 2-ethyl-10-[4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinyl]l-4H-thieno[2,3-b]l[1,5]-

benzodiazepin
smeltepunkt 175-176°C (EtOAc/hexan).

{e) 10-[4-(3-hydroxypropyl)-l-piperazinyll—-4H~thieno[3,2-b][1,5]-

benzodiazepin
smeltepunkt 172-173°C (EtOAc/hexan) .

(£) 7-fluor—-10-[4'-(3-hydroxypropyl)-1'-piperazinyl]-4H-thieno[3,2-b]-

[1,5]benzodiazepin
smeltepunkt 138—1400C (CHC13).

(g) 10-[4-(3-hydroxypropyl)-l-piperazinyl]-4H-thieno[3,4-b][1,5]-

benzodiazepin
smeltepunkt 184%%.
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PATENTKRAV

_ 1. Thieno[1l,5]benzodiazepinforbindelser til anvendelse som
~ mellemprodukter til fremstilling af thieno[1,5]benzodiazepinfor-
bindelser med den almene formel:

(ﬁ}]

eller syreadditionssalte deraf,

~-hvori R1 og R2 hver for sig betegner hydrogen, halogen, cl_4 alkyl
eller C1-4 alkylthio, R6 betegner hydrogen, C1-4 alkyl, C1—4 carb-
alkoxy eller —(CH:)nOH, hvori n betegner 2 eller 3, eller benzyl,
og hvori gruppen

RZ

"3

betegner en til diazepinkernen kondenseret thiophenring, R> be-
tegner Cl-4 alkyl, og p er 0, 1 eller 2, KENDETEGNET ved, at de

har den almene formel (V)

Rt Q
, N=C_ 23
, , P
N -
R? H
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hvori Rl, R2, R3, p 0g gruppen

har de ovenfor anfgrte betydninger, og hvori Q betegner hydroxyl,

thiol, Cl_4 alkoxy, C1-4 alkylthio, halogen eller amino.
2. Thieno[1,5]benzodiazepinforbindelser ifglge krav 1,

KENDETEGNET ved, at Q betegner hydroxy eller thiol.

Fremdragne publikationer:
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