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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych tieno[l,5]benzodwuazepiny.

Zwigzki tej grupy dzialaja na centralny uklad
nerwowy i/lub stuzg jako péiprodukty do wytwa-
rzania zwigzkéw aktywnych. Odpowiednie pochod-
ne tego typu stosuje sie jako skladniki aktywne
kompozycji farmaceutycznych przeznaczonych do
leczenia ludzi i zwierzat. Dokladniej, wynalazek
dotyczy sposobu wytwarzania nowych zwigzkéw
zawierajgcych pierscien tieno[l,5]benzodwuazepiny
-0 wzorze 1, w ktérym uklad o wzorze 2 oznacza
pierscien tiofenu.

Sposoby wytwarzania pochodnych benzodwuaze-
piny sg znane z opis6w patentowych Wielkiej Bry-
tanii nr nr 980853, 1291684, 1380242, 1380243, 1380244
oraz opis6w patentowych Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr nr 2893992, 3102116, 3109843, 3136815,
3474099, 3654286, 3749786 i 3842082.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych tieno[l,5]benzodwuazepiny
i jej addycyjnych soli kwasowych o wzorze 3, w
ktéorym R! i R® oznaczajg niezaleznie od siebie
-atom wodoru, grupe alkilowg o 1—4 atomach we-
gla, alkenylowg o 2—4 atomach wegla, cykloalki-
lowa o 3—6 atomach wegla, atom chlorowca, gru-
‘pe chlorowcoalkilowg o 1—4 atomach wegla, nitro-
wa, aminowsg, acyloaminowg o 2—4 atomach we-
gla, hydroksylowa, alkoksylowg o 1—4 atomach we-
gla, alkilotiolowg o 1—4 atomach wegla albo gru-
p¢ o wzorze —SO;N(R4%), lub o wzorze —SO;R*%, w
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ktérych R? oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla, R® oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym
RS oznacza atom wodoru, grupe fenylowg ewentu-
alnie podstawiong atomem chlorowca lub grupg
chlorowcoalkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, cykloalkilowa
o 3—6 atomach wegla, alkenylowg o 2—4 atomach
wegla, alkanokarbonylowg o 1—4 atomach wegla,
benzylowa, karboalkoksylowa o 1—4 atomach we-
gla lub grupe o wzorze —(CH,)nOX, w ktérym n
jest rébwne 2 lub 3, a X oznacza atom wodoru lub
grupe estrowg, lub RS5 oznacza grupe o wzorze
—NH—CH,)n—2Z, w ktérym n jest r6wne 2 lub 3,
a Z oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym R® ma
znaczenie podane powyzej, grupe o0 wzorze 5, gru-
pe o wzorze 6 lub grupe o wzorze 7, w ktérym
R” i R” oznaczajg niezaleznie od siebie atom wo-
doru lub grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, al-
bo Z oznacza grupe hydroksylowsa, a uklad o wzo-
rze 2 oznacza podstawiony lub niepodstawiony pier-
Scien tiofenu skondensowany z ukiadem dwuazepi-
ny. :
Korzystnymi zwigzkami o wzorze 3 lub ich addy-
cyjnymi solami kwasowymi sg zwiazki, w ktérych
R! i R? oznaczajg niezaleznie od siebie atom wo-
doru, grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, atom
chlorowca, grupe chlorowcoalkilowg o 1—4 ato-
mach wegla, nitrowg, aminows, alkoksylowa o 1—
—4 atomach wegla, alkilotiolowg o 1—4 atomach
wegla lub grupe o wzorze —SO,N(R%),, w ktérym R*
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oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, RS

oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym R® oznacza

“atom wodoru, grupe fenylowa, ewentualnie podsta-

wiong atomem chlorowca, grupe alkilowg o 1—4

atomach wegla karboalkoksylowg o 1—4 atomach

wegla lub grupe o wzorze —(CH,),OH, w Kktérym

n jest réwne 2 lub 3, albo RS oznacza grupg o wzo-

rze —NH—(CH,),—Z, w ktérym n jest réwne 2 lub

3, a Z oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym R® ma

znaczenie podane powyzej, grupe o wzorze 5, wWzo-

rze 6 lub wzorze 7, w kt6rym R” i R” oznaczaja
atom wodoru lub grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla.,

Znajacy zagadnienie zdajg sobie sprawe, ze no-
we tieno[l,5]benzodwuazepiny otrzymane sposobem
wedlug wynalazku mogg wystepowaé w trzech po-
staciach o wzorach 8, 9 i 10.

W powyzszych wzorach, dla uproszczenia, przeds-
tawiono pierscien tiofenu w postaci niepodstawio-
nej, ale jest zrozumiale, Zze moze byé podstawiony
na przyktlad jedng lub dwiema nastepujacymi gru-
pami: alkilowa o 1—8 atomach wegla, na og6t
o 1—6 atomach wegla, alkenylowa o 2—4 atomach
wegla, chlorowcoalkilowa o 1—4 atomach wegla,
alkanokarbonylowa o 2—4 atomach wegla, nitrowa,
atom chlorowca lub podstawiona albo niepodsta-
wiona grupa fenylowa. Ponadto w strukturach
o wzorach 8 i 10 pierscienn tiofenu moze byé skon-
densowany z pierscieniem cykloalkilowym o 3—8
atomach wegla.

Korzystnymi zwigzkami, ktére otrzymuje sie spo-
sobem wedlug wynalazku sa zwigzki o wzorach 3,
8,. 9, 10 odpowiadajgce jednemu lub kilku nastepu-
jacym kryteriom: .

A — R1! oznacza atom chloroweca, takiego jak chlor
lub fluor, w pozycji 6 lub 7,

B — R! oznacza atom chlorowca, takiego jak chlor
lub fluor, w pozycji 7, a R® oznacza atom wo-
doru,

C — R1! oznacza atom fluoru w pozycji 7, a R? ozna-
cza atom wodoru,

D — R? oznacza atom wodoru,

E — R! Jlub R*® oznacza grupe tr6jfluorometylows,

F

— R! oznacza grupe tréjfluorometylowsa w pozy-

cji 6 lub 7, a R* atom wodoru,

G — R! lub R? oznacza grupe metylotiolowg lub
metoksylows,

H — R! i R? oznaczaja atom chlorowca, na przy-
klad fluoruy,

I — RS oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym RS
oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1—4
atomach wegla, benzylowa lub grupe o wzo-
rze —(CH,)nOX,

J — RS oznacza grupe o wzorze 11,

K — zwigzek o wzorze 3 ma strukture opisang
wzorem 8,

L — pierScien tiofenu jest podstawiony grupg alki-
lowg o 1—4 atomach wegla, taky jak etylowa,

M — pierécien tiofenu jest niepodstawiony,

M — pier$cien tiofenu jest podstawiony grupg od-
ciggajgca elektrony, takg jak atom chlorowca,
grupa nitrowa, tréjfluorometylowa lub alka-
nokarbonylowa o 2—4 atomach wegla.

Najbardziej korzystne sg zwigzki odpowiadajgce

‘kryteriom podanym w punktach A — E, J i L.
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Jednym ze szczegblnie aktywnych zwigzkéw, na--

lezacym do opisanej powyzej grupy, jest 2-etylo-T7-
-fluoro-10- (4’-metylo -1'-piperazynylo) -4H- tieno-
[2,3-b]benzodwuazepina w postaci zar6wno wolnej
zasady jak i dopuszczalnej w farmacji soli.
. Okreslenie ,grupa alkilowa o 1—4 atomach we-
gla”, stosowane w opisie, oznacza prostg lub roz--
galeziong grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla,.
taka jak metylowa, etylowa, izopropylawa, n-bu-
tylowa, II-rz.-butylowa, izobutylowa i IIT-rz.-buty--
lowa. Okres$lenie ,grupa chlorowcoalkilowa o 1—4-
atomach wegla” oznacza oméwiona wyzej grupe
alkilowg podstawiona jednym lub wiecej atomami
chloroweca, na przyklad tréjfluorometylows. Okres--
lenia ,,grupa alkoksylowa o 1—4 atomach wegla™
i ,grupa alkilotiolowa 0 1—4 atomach wegla” ozna--
czaja oméwione powyzej grupy alkilowe przylgczo--
ne odpowiednio przez atom tlenu lub siarki do
pierscienia benzenu lub tiofenu. Okreélenie ,grupa
alkenylowa o 2—4 atomach wegla” dotyczy takich
grup, jak winylowa, allilowa lub butenylowa.
Okreslenie ,,grupa aminowa” dotyczy grupy o wzo-
rze —NH, oraz podstawionych grup aminowych,
takich jak grupa aminowa jednopodstawiona gru-
pa alkilowa o 1—4 atomach wegla lub grupa ami-
nowa podstawiona dwoma grupami alkilowymi.
Okreslenie ,,grupa acyloaminowa” oznacza grupe
aminowg podstawiong grupg acylowa o 2—4 ato-
mach wegla. Okreslenie ,,grupa alkanokarbonylo-
wa o 1—4 atomach wegla” dotyczy takich grup, jak:
formylowa lub acetylowa. Okre$lenie ,grupa cy-
kloalkilowa o 3—8 atomach wegla” oznacza nasy--
cony pierscienn zawierajacy 3—8 atoméw wegla, ta-
ki jak cyklopropylowy, cyklobutylowy, cyklopenty-
lowy, cykloheksylowy ‘lub cyklooktylowy. Okresle--
nie ,podstawiona grupa fenylowa” dotyczy grupy
fenylowej podstawionej jedng lub wiecej grupa--
mi, takimi jak atom chlorowca, grupa tréjfluoro-
metylowa, metylowa, metoksylowa lub nitrowa.

Przykladami zwigzkéw otrzymywanych sposobem
wedlug wynalazku sg nastepujace:
2-etylo-10- (4'-mety10-1'-piperazynylo)
[2,3-b] [1,5]-benzodwuazepina,
7-chloro-2-etylo-10-(4"-metylo-1"-piperazynylo)-4H-
-tieno-[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-fluoro-10-(4"-metylo-1’"-piperazynylo)-4H-
-tieno-[2,3-b] [1,5]benzodwazepina,
2-etylo-T7-tr6jfluorometylo-10-(4’-metylo-1"-pipera-
zynylo)-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
7-amino-2-etylo-10-(4"-metylo-1"-piperazynylo)-4H-
-tieno-[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-T-nitro-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo) -4H--
-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-6-fluoro-10- (4’-metylo-1-piperazynylo) -4H-
-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-metylo-7-N,N-dwumetylosulfonamido-10-
tylo-1"-piperazynylo) -4H-tieno[2,3-b]
dwuazepina,
2-pentylo-7-fluoro-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-6-metylo-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-metylo-7-metoksy-10- (4'-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
6,7-dwufluoro-2-etylo-10- (4’-metylo-1-piperazyny -

-4H-tieno-

(4’-me-
[1,5]benzo-



' {
100135

5

lo)-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,

2-etylo-7-metylotio-10-  (4'-metylo-1'-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
6,8-dwufluoro-2-etylo-10- (4’-metylo-1'-piperazyny-
lo)-4H-tieno[2,3- b] [1,5]benzodwuazepina,
7-fluoro-10- (4-metylo-1'-piperazynylo) -4H-tieno
[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,

7-chloro-10- (4’-metylo-1'-piperazynylo) -4H-tieno
[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,

7-chloro-1-metylo-10-  (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
1,2-dwumetylo-7-chloro-10- (4’-metylo-1-piperazy-
nylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
7-chloro-2-metylo-10-  (4’-metylo-1'-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5;benzodwuazepina,
6-tréjfluorometylo-2-etylo-10- (4’-metylo-1"-pipera-
zynylo)-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-winylo-7-fluoro-10-  (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-winylo-7-tréjfluorometylo-10- (4’-metylo- l-plpe-
razynylo)-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
7-chloro-2-etylo-10- (4’-metylo-1'-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-fluoro-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-4H-
~tieno[3,2-b] [1,5]benzodwuazepina,

2-etylo-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo) -4H-tieno
[3,2-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-tr6jfluorometylo-10- (4’-metylo-1"-pipera-
zynylo)-4H-tieno[3,2-b] [1,5]benzodwuazepina,
T-amino-2-etylo-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-T-nitro-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-4H-
-tieno[3,2-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-6-fluoro-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-4H-
-tieno[3,2-b] [1 5]benzodwuazepina,
2-metylo-7-N,N-dwumetylosulfonamido-10- (4'-me-
tylo-1-piperazynylo) -4H-tieno[3,2-b] [1,5]benzo-
dwuazepina,

2-metylo-7-metoksy-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
6,7-dwufluoro-2-etylo-10- (4’-metylo-1"-piperazyny-
10)-4H-tieno[3,2-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-T-metylotio-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]bkenzodwuazepina,
6,8-dwufluoro-2-etylo-10- (4’-metylo-1-piperazyny-
lo)-4H-tieno[3,2-b] [1,5]benzodwuazepina,
7-fluoro-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-4H-tieno
[3,2-b] [1,5]benzodwuazepina,

7-chloro-10- (4’-metylo-1"-piperazynylo)-4H-tieno-
-[3,2-b][1,5]benzodwuazepina,
2,2-dwumetylo-7-chloro-10- (4’-metylo-1"-piperazy-
nylo)-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepina,
7-chloro-2-metylo-10-  (4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,

9-fluoro-12- (4’-metylo-1"-piperazynylo) -6H-1,2,3,4-
-czterowodorobenzeno-[b]tieno[2,3-b] [1,5]benzodwu-
azepina,

2-etylo-T7-fluoro-10-[4"- (2-hydroksyetylo) -1-pipera-
zynylo]-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-fluoro-10-[4"- (3-hydroksypropylo) -1-pi-
perazynylo]-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-oktylo-7-fluoro-10- (4’-metylo-1-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-fluoro-10-  (1’-piperazynylo) -4H-tieno

[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
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2-etylo-7-fluoro-10-[N- (N,N’-dwumetyloaminoetylo)
amino]-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-fluoro-10- (2'-N-piperydynoetylo) amino-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-fluoro-10- (4’-allilo-1" —plperazynylo) -4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-7-chloro-10-[3'- (4-fenylo-1-piperazynylo)
propylo]-amino-4H-tieno{2,3-b] [1,5]benzodwuazepi-

na,
2-etylo-7-chloro-10-[3’- (4-hydroksyetylo-1-pipera-
zynylo)-propylolamino-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzo-
dwuazepina,

3-metylo-10- (4’ -metylo 1 -p1perazynylo) -4H-tieno-
-[3,4-b]' [1,5]benzodwuazepina,
3-metylo-7-chloro-10-(4'-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
7-fluoro-10-(4"-acetylo-1"-piperazynylo)-4H-tiero-
-[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,

7-tr6jfluorometylo-10-(4’-metylo-1'-piperazynylo)-

-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
T-amino-10-(4"-metylo-1"-piperazynylo)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
7-acetyloamino-10-(4"-metylo-1'-piperazynylo)-4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
7-metyloamino-10-(4"-metylo-1"-piperazynylo)-4H-
-tieno-[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
7-dwumetyloamino-10-(4"-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
7-nitro-10—(4'—metylo;1'-piperazynylo)-4H-tieno-
-[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
6-fluoro-10-(4"-metylo-1'piperazynylo)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
3-metylo-7-N,N-dwumetylosulfonoamido-10-(4"-me-
tylo-1-piperazynylo)-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzo-
dwuazepina,
2-etylo-T-hydroksy-10-(4’-metylo-1"-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,
6-metylo-10-(4"-metylo-1'-piperazynylo)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
3-metylo-7-metoksy-10-(4-metylo-1'-piperazynylo)-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
6,7-dwuflucro-10-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-4H-
-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina, i
7-metylotio-10-(4"-metylo-1’-piperazynylo)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
6,8-dwufluoro-10-(4"-metylo-1'-piperazynylo)-4H-
-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
7-chloro-10-(4’-metylo-1"-piperazynylo)-4H-tieno
13.4-b][1,5]benzodwuazepina,
7-1luoro-10-(4’-metylo-1"-piperazynylo)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,
2-etylo-T-fluoro-10-[4"-(2-hydroksyetylo)-1-piperazy-
nylo]-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepina.

Jak wspomniano uprzednio, nowe tieno(1,5)
benzodwuazepiny sg uzyteczne zaréwno w postaci
wolnych zasad jak i addycyjnych soli kwasowych.
Sa to addycyjne sole kwasowe, korzystnie dopusz-
czalne w farmacji z odpowiednim kwasem nieor-
ganicznym, na przykiad chlorowodorem, bromo-
wodorem, kwasem azotowym, siarkowym lub fos-
forowymi albo z kwasami organicznymi, takimi jak
kwasy karboksylowe, na przyklad kwas glikolo-
wy, maleinowy, hydroksymaleinowy, fumarowy.
jabtkowy ,winowy, cytrynowy, salicylowy, o-aceto-
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ksybenzoesowy, nikotynowy lub izonikotynowy,
lub z organicznymi kwasami sulfonowymi, na przy-
klad metanosulfonowym, etanosulfonowym, 2-hy-
droksyetanosulfonowym, tolueno-p-sulfonowym lub
naftaleno-2-sulfonowym.

Poza dopuszczalnymi w farmacji addycyjnymi so-
lami kwasowymi sposobem wedlug wynalazku
‘otrzymuje sie takZe inne addycyjne sole kwasowe,
‘takie na przyklad jak z kwasem pikrynowym lub
szczawiowym. Sole takie mogg sluzyé jako poéi-
produkty w -procesie oczyszczania zwigzkéw lub
w procesie otrzymywania innych dopuszczalnych w
farmacji soli, albo tez stuzg do identyfikacji, cha-
raketryzowania lub oczyszczania zasad.

Sposéb wytwarzania zwigzku o wzorze 1 polega
na tym, Ze amine o wzorze R5H poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o wzorze 12, w ktorych to wzorach
R, R i R’ majg znaczenie podane poprzednio,
ugrupowanie o wzorze 2 oznacza podstawiony lub
niepodstawiony piersScien tiofenu oméwiony po-
przednio, a Q oznacza grup€ odszczepiajgcg sie
podczas reakcji razem z atomem wodoru pochodza-
cym z aminy, a nastepnie w razie potrzeby, w
przypadku gdy R5 oznacza grupe o wzorze 4, w
ktérym RS oznacza grupe karboalkoksylowg o 1—4
atomach wegla otrzymany zwigzek hydrolizuje sig
‘do aminy, w Kktérej R® oznacza atom. wodoru.

Nalezy zwr6cié uwage, Ze powyzszy sposOb jest
podobny do reakcji opisanych uprzednio w pis-
miennictwie, na przyklad w opisie patentowym
Wielkiej Brytanii nr 1216523. Tak wiec, skoro ro-
dzaj zwigzkéw wyjSciowych i produktéw konco-
wych jest znany, znajgcy zagadnienie mogg wybraé
odpowiedni typ grup Q lub/i X oraz odpowiednie
warunki reakcji. '

Jak wspomniano poprzednio Q mozZe oznaczaé

_grupe hydroksylowa lub tiolowa, alkoksylows lub.

alkilotiolowg o 1—4 atomach wegla, takg jak me-
toksylowa lub metylotiolowa, arylooksylowsg, ary-
loalkilotiolowg lub arylotiolows, ktére to grupy
moga byé aktywowane odpowiednim podstawnikiem
w pierscieniu arylowym i sg to na przyklad takie
grupy jak p-nitrobenzylotiolowa; Q moze oznaczaé
grupe alkilo- lub arylosulfonowsg, korzystnie ak-
tywowang podstawnikiem przy atomie siarki lub
reszcie weglowodorowej, takg jak grupa tosylowa,
atom chlorowca, korzystnie chloru, grupe amino-
wa lub grupe jedno- albo dwualkiloaminowa o
1—4 atomach wegla w kazdej z grup alkilowych.
Jezeli Q we wzorze 12 oznacza grupe o Wwzorze
4, w ktérej RS oznacza atom wodoru, to wzér 12
odpowiada wzorowi 13.

Korzystnie, Q oznacza grupe hydroksylowa, tio-
lowa, alkoksylowg o 14 atomach wegla, alkilotio-
lowg o 1—4 atomach wegla, atom chlorowca lub
grupe aminows.

Najbardziej korzystne jest, jesli Q oznacza gru-
pe hydroksylowg lub tiolowag i zwigzek przejscio-
wy o wzorze 12 wystepuje w postaci amidu o wzo-
rze 14 lub tioamidu o wzorze 15. Jedli Q oznacza
grupe hydroksylowsa, to znaczy zwigzek o wzorze 12
jest amidem, reakcje mozna prowadzi¢ w obecnosci
czterochlorku tytanu, ktoéry to chlorek reaguje
z aming o wzorze RS’H tworzgc z nig kompleks
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metaliczny. Podobne wtlasciwosei wykazujg chlor-
ki innych metali, takich jak cyrkon, hafn lub wa-
nad. Reakcje korzystnie prowadzi sie¢ w obecnosci
czynnikéw wigzacych kwas, takich jak amina trze-
ciorzedowa, na przyklad tréjetyloamina. Reakcje
mozna takze prowadzié w obecnos$ci nadmiaru

"aminy o wzorze R5H stuzgcego do wigzania kwasu.

Reakcje mozna prowadzié w kazdym odpowied-
nim rozpuszczalniku organicznym, takim jak to-
luen lub chlorobenzen. Stwierdzono jednak, ze szcze-
gblnie korzystne jest stosowanie anizolu, przynaj-
mniej jako skladnika mieszaniny, ze wzgledu na
jego zdolnos$é tworzenia rozpuszczalnego komplek-'
su z czterochlorkiem-tytanu.

Dla przyspieszenia, reakcje mozna prowadzié w
temperaturze podwyzszonej do 140°C, jednak ko-
rzystny zakres temperatur wynosi 50—100°C.

Amidyny o wzorze 12, to znaczy zwiagzki, w kté-
rych Q oznacza grupe aminowg mozna w podobny
sposéb kondensowaé z aming o wzorze R5H, ale
wydajno$é takiej reakcji jest raczej mala. Na ogb6t
korzystnie jest przeksztalcaé amidyne w odpowied-
ni amid na drodze hydrolizy alkalicznej i otrzy-
many osad stosowaé do reakcji kondensacji.

Tioamidy o wzorze 12, w ktérym Q oznacza gru-
pe tiolowg mozna otrzymywaé w reakcji odpo-
wiedniego amidu z pieciosiarczkiem fosforu, pro-
wadzone] w bezwodnym zasadowym rozpuszczalni-
ku, takim jak bezwecdna pirydyna. Amidy mozna
przeksztalcaé w iminotioetery, iminoetery lub imi-
nohalogenki albo inne pochodne zawierajgce aktyw-
ng grupe Q, w reakcji z odpowiednim czynnikiem,
na przyklad pieciochlorkiem fosforu w przypadku
iminochlorku. Takie pochodne amid6éw s3g bardziej
reaktywne w .stosunku do aminy o wzorze RSH
i mogg vwyé zazwyczaj stosowane bez koniecznosci
uzywania czterochlorku tytanu.

Zwigzki o wzorze 12 mozna alkilowaé rozpusz-
czajagc amine w odpowiednim obojetnym rozpusz-
czalniku polarnym, takim jak etanol, dodajgc czyn-
nik alkilujgey i ogrzewajac mieszanine w tempe-
raturze wrzenia, w obecno$ci zasady. We wzcrze
R6X, X moze oznaczaé atom reaktywnego pier-
wiastka, takiego jak chlor, brom lub jod albo
reaktywng grupe, taka jak tosylowa lub mesylo-
wa. .

ZwiazKki o wzorze 3, w ktérym R’ oznacza grupe
o wzorze 16 otrzymuje sie korzystnie za pomoca
hydrolizy cdpowiednich pochodnych karboalkoksy-
lowych o 1—4 atomach wegla.

Reakcje podstawienia elektrofilowego pierscienia
armatycznego mozna w razie potrzeby prowadzié
na zwigzkach o wzorze 3 lub wzorze 12 stosujac
znane sposoby i otrzymywaé pochodne zawierajgce
przy pierscieniu tiofenu podstawniki odciggajace
elektrony. Przykladowo, zwigzek o wzorze 12 moz-
na acetylowaé stosujac chlorek acetylu i chlorek
cynowy. Amidy powyzsze mozna lakze chlorowaé,
stosujac na przyklad N-chloroimid kwasu burszty-
nowego i otrzymujgc odpowiednig chlorowang po-
chodna. Zwiagzki o wzorze 3, w ktérym R! lub R®
oznacza grupe aminowg mozna acylowaé lub alkilo-
waé w zwykly spos6b i otrzymywaé odpowiednie
pochodne N-acylo- lub N-alkiloaminowe. N-hy-
droksyalkilopiperazyny, to znaczy zwigzki, w kt6-
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Tych R® oznacza grupe o wzorze —(CH,),OH, moz- '

na estryfikowaé za pomocg chlorkéw kwaséw tlusz-
czowych i otrzymywaé odpowiednie estry, takie
jak ester kwasu nonanokarboksylowego lub enan-
towego.

Zwigzki o wzorze 3, wytwarzane w sposéb opisa-
ny powyzej mozna izolowaé z mieszaniny reakeyj-
nej lub przeksztalcaé je bezposrednio w addycyijne
sole kwasowe, stoqua:c znane sposoby.

Do otrzymywama amidéw o wzorze 12 mozna
stosowaé nowy spos6b polegajacy na wewnatrzezg-
steczkowym zamknieciu pier§cienia w aminoestrze
6 wzorze 17, w ktérym R? oznacza grupe alkilowa
0 1—4 atomach wegla, na przyklad etylows, a Rl

R’ i ugrupowanie o wzorze 2 maja znaczenie poda- .

ne powyzej. Reakcje te mozna prowadzié stosujac
pochodng sodowg dwumetylosulfotlenku, w odpo-
wiednim rozpuszczalniku, korzystnie dwumetylosul-
fotlenku.

Amidy o wzorze 12 mozna takze otrzymywaé za
pomocg wewnatrzezgsteczkowego zamykania pier$-
cienia w aminokwasie o wzorze 18, stosujgc dwu-
cykloheksylokarbodwuimid oraz odpowiedni rozpu-
szczalnik, na przyklad czterowodorofuran. Amino-
kwasy otrzymuje sie z estré6w na drodze hydro-
lizy zasadowej za pomoca na przyklad roztworu
wodorotlenku sodowego w etanolu.

Jak wspomniano poprzednio, dogodng metoda
otrzymywania amidéw o wzorze 12 jest reakcja
przedstawiona na schemacie 1. Hydrolize prowadzi
sie w ‘warunkach alkalicznych, na przyklad sto-
sujgc roztwér weglanu potasowego w mieszaninie
wody i etanolu.

Korzystng metode otrzymywania amidyn o wzo-
rze 19 ilustruje schemat 2, w ktérym skr6t DMSO
oznacza dwumetylosulfotlenek. -

Amidyny o ukladzie [3,4-b] mozna alternatywnie
otrzymywaé w spos6b przedstawiony na schema-
cie 3. We wzorach tego schematu X! i X* oznaczaja
ewentualne podstawniki piersScienia tiofenu. Jak
widaé na schemacie powyzsza reakcja jest reakcjg
aromatyzacji, z zastosowaniem chloranilu i ksy-
lenu.

W innej wersji, powyzszg reakcje mozna prowa-
dzié stosujgc o-fenylenodwuaminy zamiast o-nitro-
anilin.

Estry o wzorze 17 sg zwigzkami nowymi. Mozna
je otrzymywaé za pomocg kondensacji -pochodnej
tiofenu .0 wzorze 21, w ktérym R? ma znaczenie
podane powyzej, z o-fluoronitrobenzenem o wzorze
22, w obecnosci pochodnej n-butylolitﬁ lub w obec-
nosci zasady, takiej jak wodorek sodowy, amidek
sodowy, tréjetyloamina lub weglan potasowy, w
dwumetylosulfotlenku. Otrzymuje sie nitroester
o wzorze 23, ktéry mwozna redukowaé katalitycznie
do aminoestru o -wzorze 17, stosujac na przyklad
wod6r i pallad na weglu aktywnym lub reduko-
waé chemicznie stosujae cynk i chlorek amonu,
wielosiarczek amonowy lub zelazo i kwas solny.
Przykladowo, 4H-tieno[2,3-b]benzodwuazepinony-10
mozna otrzymywaé wedlug sposobu przedstawione-
go na schemacie 4, w ktérym skr6t DMSO oznacza
dwumetylosulfotlenek, THF — czterowodorofuran,
a DCC — dwucykloheksylokarbodwuimid.
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10

W podobny sposéb, poprzez przejsciowe: amino-
estry, mozna otrzymywaé inne [1 5]benzodwuaze-
pinony-10. R

Wyijsciowe pochodne tlofenu stosowane W SpOSO-
bie wediug wynalazku sg albo zwigzkami znanymi,
opisanymi, na przyklad w Chem. Berichte, 99,:
94—100 (1966), J. Am. Chem. Soc., 68, 2232 (1946) -
lub holenderskim zgloszeniu patentowym nr 66 04742, .
albo tez mozna je otrzymywaé przy zastosowaniu
znanych sposobéw, ze znanych zwigzk6w. Wyis-
ciowe o-fluoronitrobenzeny s3 dostepne w handlu
lub mozna je wytwarzaé w prosty sposéb z do-
stepnych w handlu substancji.

Poélprodukty o wzorach 12, 17, 18, 19 i 20, przed-
stawione na rysunkach sg zwigzkami nowymi.

- Jak wspomniano uprzednio, zwigzki otrzymane
sposobem wedlug wynalazku wykazuija uzyteczne
dzialanie na centralny uklad nerwowy. Dzialanie
to potwierdzono podeczas wyczerpujacych badan na
zwierzgtach, stosujgc dobrze sprawdzone metody, -
takie jak wywolywanie katalepsji, blokowanie od- -
ruché6w warunkowych i odwracanie wywotanych
amfetaming - stereotypéw zachowania sie¢ u szczu- .
ré6w. W szczegblnodci zwigzki o wzorze 3 i ich
addycyjne sole kwasowe sa zwigzkami dzialajg-
cymi silnie na centralny uklad nerwowy, o wtasci-
woéciach neuroleptycznych, uspokajajgcych lub od-
prezajacych i przeciwwymiotnych. Tego redzaju
wlasciwosci w polgczeniu z wysokim indeksem te-
rapeutycznym czynig je uzytecznymi w leczeniu
lagodnych stanéw lekowych i rozmaitego rodzaju
psychoz, takich jak schizofrenia i ostry obled.

ZwiazKki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
dzialaja skutecznie w szerokim zakresie dawko-
wania. Indywidualne dawki zalezg od takich czyn-
nikéw jak rodzaj podawanego zwiazku, stan pa-
cjenta oraz gatunek i wielko$é zwierzecia. Na og6t
wymagana dawka wynosi 0,1—20 mg/kg dziennie
na przyklad w leczeniu dorostych ludzi podaje
sie 0,1—10 mg/kg.

Zwiazki i ich sole otrzymane sposobem wedlug
wynalazku podaje sie¢ na ogél doustnie lub iniek-
cyjnie. Do tych celéw stosuje sie je w postaci kom-
pozycji farmaceutycznych, sporzadzonych w sposéb
znany w praktyce farmaceutycznej. Kompozycja za-
wiera co najmniej jeden zwigzek aktywny lub jego
dopuszczalng w farmacji s61 w polgczeniu z dopu-
szczalnym w farmacji nos$nikiem. Podczas sporza-
dzania kompozycji ‘skladnik aktywny miesza sie
zwykle lub rozciencza nosnikiem albo napelnia sig
nim kapsulki, optatki lub inne pojemniki. Jesli no$-
nik stuzy jako rozcienczalnik, moze on byé sub-
stancjg staly, poélstala lub ciekla, stuzacg jako
nosnik, rozcienczalnik lub S$rodowisko dla skiad-
nika aktywnego. Przykladem odpowiednich no$-
nikéw sg nastepujace substancje: laktoza, dekstro-
za, sacharoza, sorbit, mannit, skrobia, guma arab-
ska, fosforan wapniowy, alginiany, guma, traga-
kant, zelatyna, syrop, metyloceluloza, hydroksy-
benzoesan metylu i propylu, talk stearynian mag-
nezu i oleje mineralne.

Z kompozycji zawierajgcych zwigzek otrzymany
sposobem wedlug wynalazku mozna ‘w dobrze zna-
ny spos6b sporzadzaé odpowiednie formy farmace-
utyczne, zapewniajgce szybkie, utatwione lub op6z-
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nione uwalnianie si¢ skiadnika aktywnego po po-
daniu pacjentowi.

-W zaleznosci od drogi podawania, z powyzszych
kompozycji sporzadza sie tabletki, kapsulki lub za-
wiesiny “do stosowania doustnego - albo roztwory
iniekcyjne do stosowania pozajelitowego. Korzyst-
nie, z kompozycji sporzadza sie pojedyncze dawki
zawierajgce 1200 mg, czesciej 5—100 mg skladmka
aktywnego.

Ponizsze przyklady ilustrujg sposéb wedlug wy-
nalazku. W przypadku gdy nie podano tempera-
tury topnienia, strukture produktéw koncowych (ty-
tulowych) okreslano na podstawie chromatografii
cienkowarstwowej i/lub danych spektralnych.

Otrzymywanie siarczku «o’-karboksymetylo-f’-
-karboksyetylo-f-etylowo-metylowego

Do roztworu-10,6 g (0,01 mola) tioglikolanu me-
tylu i 0,1 ml piperydyny umieszczonego w kolbie
tréjszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej we
wkraplacz, termometr i chlodnice wkrapla sie pod-

czas mieszania 12,6 g (0,1 mola) butanokarboksy--

lanu-3 etylu.. Temperature utrzymuje sie w grani-
_cach 40—50°C i dodaje 0,6 ml piperydyny, w por-
cjach po 0,05 ml, w ciggu 45 minut. Mieszanine
reakcyjng ochladza sie przemywa woda, suszy siar-
czanem magnezu i sgczy, przemywajgc siarczan na
sgczu eterem. Polaczone przesgcze odparowuje sie
do sucha i otrzymuje sie zwigzek tytulowy w po-
staci z6ltego produktu cieklego.
Przyktad 1 a) 5-etylo-2-(2-nitroanilino)-tio-
fenokarboksylan-3 etylu
Do ochlodzonego do temperatury —40°C 40 g
(0,2 mola) 2-amino-3-etylotiofenokarboksylanu-3
etylu (Ber. 99, 94—100) w 150 ml bezwodnego czte-
rowodorofuranu dodaje sie podczas mieszania pod
azotem 125 ml 10,2% (waga na objeto$é) roztworu
n-butylolitu w heksanie (0,2 mola), utrzymujac
temperature —30°C. Calo$é miesza sie¢ w ciagu
15 minut w temperaturze —30°C, a nastepnie prze-
tlacza sie strumieniem azotu poprzez odwrécong
U-rurke do roztworu 28 g (0,2 mola) o-fluoronitro-
benzenu w 100 ml bezwodnego czterowodorofuranu,
w temperaturze 15—30°C. Calo$¢é miesza sie w
ciggu nocy i otrzymany niebieski roztwér wlewa sie
do trzech objetosci lodowatej wody, ekstrahuje
3X500 ml eteru etylowego, ekstrakt eterowy prze-
mirwa 2500 ml wody, suszy i odparowuje do
sucha. Otrzymany ciemnoczerwony olej rozZpuszcza
sie w etanolu (200 ml) i chlodzi w ciggu nocy.
Otrzymany krystaliczny zwigzek tytulowy odsg-
cza sie i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem w tem-
peraturze 50°C. Po rekrystalizacji z etanolu otrzy-
muje sie czysty produkt o temperaturze topnienia
66—68°C.
b) 5-etylo-2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofenokarbo-
ksylan-3 etylu
Zwigzek ten otrzymuje sie w sposéb podobny
do stosowanego w punkcie a, ale stosuje sie 2,5-
-dwufluoronitrobenzen zamiast o-fluoronitrobenzen.
Po rekrystalizacji z etanolu produkt ma tem-
perature topnienia 90°C. Analiza elementarna: ob-
liczono dla wzoru C;sH;sFN,0,S:
C—53,24; H—4,45; N—8,28; F—5,61;
S —9,47;
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H—4,75; N—38,15; F—5,71;
S —9,75%.

W podobny spos6b, stosujgc postepowanie opisa-
ne w punkcie a, otrzymuje si¢ ponizej wymienione
zwigzki. W kazdym przypadku podano odpowiedni
nitrobenzen stosowany zamiast o-nitrobenzenu oraz
temperature topnienia otrzymanego zwigzku i w
nawiasach rozpuszczalnik stosowany do rekrystali-
zacji.
¢) 2-(3,5-dwufluoro-2-nitroanilino)-5-etylo-tiofeno-
karboksylan-3 etylu o temperaturze topnienia
74—T75°C <(etanol) z 2,4,6-tréjfluoronitrobenzenu,
5-etylo-2-(5-fluoro-2-nitroanilino)-tiofenokarbo-
ksylan-3 etylu o temperaturze topnienia 87—
—88°C (etanol) z 2,4-dwufluoronitrobenzenu,
e) 2—(4-Ichlomo-2-nitroanilino)-5-etylo-tiofenokarbo—

ksylan-3 etylu o temperaturze topnienia 75—

—176,5°C (etanol) z 5-chloro-2-fluoronitrobenzenu,
f) 2-(2,4-dwunitroanilino)-5-etylo-tioferiokarboksy-:

lan-3 etylu o temperaturze topnienia 148°C (eta-

nol) z 2,4-dwunitrofluorobenzenu,

g) 2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-4,5,6,7-czterowodoro-
benzo[b]tiofenokarboksylan-3 etylu.

Zwigzek ten otrzymuje sie w spos6b podobny
do podanego w punkcie a, ale stosuje sie jako
zwigzki wyjsciowe 2,5-dwufluoronitrobenzen i 2-
-amino-4,5,6,7-czterowodorobenzo[b]tiofenokarboksy-
lan-3 etylu. Temperatura topnienia otrzymanego
zwigzku tytulowego wynosi 140—142°C (etanol).

h) 2-(4,5-dwufluoro-2-nitroanilino)-5-etylo-tiofeno-
karboksylan-3 etylu o temperaturze bopmema
105°C z 2,4,5-tr6jnitrobenzenu,

i) 3-(2-nitroanilino)-tiofenokarboksylan-2 metylu o
temperaturze topnienia 184°C (toluen i meta-
nol 2:1) z 2-fluoronitrobenzenu i 3-aminotiofe-
nokarboksylanu-2 metylu (opis patentowy Wiel-
kiej Brytanii nr 837086),

j) 3-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofenokarboksylan-2
metylu o temperaturze topnienia 172—175°C
(benzen) z 2,5-dwufluoronitrobenzenu i 3-ami-
notiofenockarboksylanu-2 metylu.

W podobny sposdéb otrzymuje sie nastepujace
zwigzki:

k) 5-izopropylo-2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofeno-
karboksylan-3 etylu,

1) 5-n-heksylo-2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofeno-
karboksylan-3 etylu,

m) 4-metylo-2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofenokar-
boksylan-3 etylu,

n) 4-metylo-5-etylo-2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tio-
fenokarboksylan-3 etylu.

Przyktad II. a) 5-etylo-2-(2-nitroanilino)-tio-
fenokarboksylan etylu

Roztwér zawierajgcy 56,4 g (0,4 mola) o-fluoro-
nitrobenzenu i 100 g (0,5 mola) 2-amino-5-etylotio-
fenokarboksylanu-3 etylu w 320 ml dwumetylosul-
fotlenku miesza sie pod azotem i ogrzewa na lazni
olejowej. Po ogrzaniu do temperatury 60°C dodaje
sie 55 g (0,4 mola) weglanu potasowego, miesza
i ogrzewa w temperaturze 100°C az do uzyskania
calkowitego zaniku o-fluoronitrobenzenu (§,5 go-
dziny), co sprowadza si¢ za pomocg cieczowej chro-
matografii gazowej. Mieszanine wlewa sie do lo-
dowatej wody, zakwasza stezonym kwasem sol-

znaleziono: C — 53,45;

d

-
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nym i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakt or-

ganiczny przemywa sie wodg, suszy siarczanem

magnezu i odparowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje
sie pélstaly produkt, z ktérego po rekrystalizacji

z etanolu otrzymuje sie zwigzek tytulowy w po-

staci osadu o temperaturze topnienia 66—68°C.
W podobny sposéb, stosujgc postepowanie opisa-

ne w punkcie a, otrzymuje sie¢ wymienione poni-
zej zwigzki., W kazdym przypadku podano tem-
perature topnienia otrzymanego zwigzku, stosowa-
ny do rekrystalizacji rozpuszezalnik (w nawiasach)
oraz zwigzek wyjsciowy, je§li r6zni sie od stoso-

wanego w punkcie a.

b) 2-(4-chloro-3-nit-oanilino)-5-etylo-tiofenokarbo-
ksylan-3 etylu o temperaturze topnienia 75—
—176°C (etanol) z 5-chlorno-2-fluoronitrobenzenu,

) 2-(2,4-dwunitroanilino)-5-etylo-tiofenokarboksy-
lan-3 etylu o temperaturze topnienia 146—148°C

* (etanol) z 24-dwunitrofluorobenzenu,

d

~

fenokarpoksylan-3 etylu o temperaturze topnie-
nia 102°C (etanol) z 4-fluoro-3-nitrotréjfluoro-
metylobenzenu,

€) 5-etylo-2-(5-metylo-2-nitroanilino)-tiofenokarbo-
ksylan-3 etylu o temperaturze topnienia 55—
—57°C (etanol) z 3-fluoro-4-nitrotoluenu,

f) 2-(4-dwufluorometylo-2-nitroanilino)-5-etylo-tio-
fenokarboksylan-3-etylu o temperaturze topnie-
nia 88—90°C (etanol) z 5-dwufluorometylo-2-
fluoronitrobenzenu,

g) 2-(4-N,N dwumetylosulfonamido-2-nitroanilino)-

-5-etylo-tiofenokarboksylan-3 metylu o tempera-

turze topnienia 166—168°C (etanol) z 5-N,N-dwu-

metylosulfonamido-2-fluoronitrobenzenu i 2-ami-
no-5-etylo-tiofenokarboksylanu-3 metylu,

5-etylo-2-(4-metoksy-2-nitroanilino)-tiofénokar-
boksylan-3 metylu o temperaturze topnienia
125—127°C (etanol) z 2-fluoro-5-metoksynitro-
benzenu i 2-amino-5-etylo-tiofenokarboksylanu-

-3 metylu,

h

~

i). 2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofenokarboksylan-3
etylu o temperaturze topnienia 125°C (etanol)
z 2,5-dwufluoronitrobenzenu i 2-aminotiofeno-
karboksylanu-3 etylu,

j) 5-etylo-2-(4-metylotio-2-nitroanilino)-tiofenokar-
boksylan-3 etylu z 4-fluaro-3-nitrotioanizolu i 2-
-amino-5-etylo-tiofenokarboksylanu-3. etylu,

k) 2-(2-chloro-6-nitroanilino)-5-etylo-tiofenokarbo-

ksylan-3 etylu o temperaturze topnienia 67—
—T70°C (etanol) z 2-amino-5-etylotiofenokarbo-
ksylanu-3 etylu i 3-chloro-2-fluoronitrobenzenu,

1) 5-etylo-2-(2-tréjfluorometylo-6-nitroanilino)-tio-
fenokarboksylan-3 etylu o temperaturze topnie-
nia 72—173°C (etanol) z 2-amino-5-etylotiofeno-
karboksylanu-3 etylu i 2-fluoro-3-tréjfluorome-
tylonitrobenzenu, :

m) 3-(4-chloro-2-nitroanilino)-tiofenokarboksylan-2
metylu o temperaturze topnienia 207—208°C (oc-
.an etylu i heksan) z 5-chloro-2-fluoronitroben-
zenu i 3-aminotiofenokarboksylanu-2 metylu,

m) 5-metylo-2-(2-nitro-4-fluoroanilino)-tiofenokar-
boksylan-3 metylu o temperaturze topnienia
149—151°C (etanol) z 2-amino-5-metylotiofeno-

5-etylo-2-(2-nitro-4-tréjfluorometyloanilino)-tio-~ -
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karboksylanu-3 metylu i 2,5-dwufluoronitroben-
zenu, o
0) 2-(4-bromo-2-nitroanilino)-5-etylo-tiofenokarbo-
ksylan-3 etylu o temperaturze topnienia 76—
—18°C (etanol) z 2-amino-5-etylotiofenokarbo-
ksylanu-3 etylu i 5-bromo-2-fluoronitrobenzenu,
p) 2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-5-fenylo-tiofenokarbo-
ksylan-3 metylu o temperaturze topnienia 150°C
(chlorek metylenu) z 2-amino-5-fenylotiofenokar-
boksylanu-3 metylu i 2,5-dwuchloronitrobenzenu,
@) kwas 5-etylo-2-(2-nitroanilino)-tiofenokarboksy-
lowy-3. 6,0 g 5-etylo-2-(2-nitroanilino)-tiofeno-
karboksylanu-3 etylu rozpuszcza sie w 100 ml
etanolu i 50 ml wody, po czym ogrzewa podczas
mieszania do temperatury 60°C. Dodaje sie 50
ml 5n roztworu wodorotlenku sodowego i mie-
sza w temperaturze 60°C w ciggu 16 godzin.
Mieszanine reakcyjng ochtadza sie, rozciencza
500 ml wody. Po odsgczeniu otrzymuje sie staly
zwigzek o temperaturze 189—191°C (octan etylu).
r) kwas 5-etylo-2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofeno-
karboksylowy-3. Zwigzek ten o temperaturze
topnienia 198—200°C (octan etylu) otrzymuje
sie w podobny spos6b, ale reakcje prowadzi sie
w temperaturze 25°C.
s) 5-etylo-3-(4-fluoro-2-nitroanilino)-tiofenokarbo-
ksylan-2 metylu.
Przyktad III. a) 3-(4-fluoro-2-nitroanilino)-
~tiofenokarboksylan-4 metylu

48,5 g (0,25 mola) chlorowodorku 3-karboksyme-
tylo-4-aminotiofenu (J. Am. Chem. Soc., 68, 2232,
1946) rozpuszcza si¢ w minimalnej ilosci wody i
wstrzgsa w obecnosci nasyconego roztworu wodo-
roweglanu sodowego i eteru etylowego. Warstwe
eterowsq suszy sie siarczanem magnezu, saczy i od-
parowuje. Otrzymany olej rozpuszcza sie w 100 ml
dwumetyloformamidu, 2-metoksyetanolu lub korzy-
stnie bezwodnego dwumetylosulfotlenku. Roztwér
ogrzewa sig¢ do temperatury 100°C i dodaje pod-
czas mieszania pod azotem 40 g (0,25 mola) 2,5-
-dwufluoronitrobenzenu i 35 ml tréjetyloaminy,
po czym cato$é miesza sie¢ w temperaturze wrzenia
w ciggu jednej godziny. Dodaje sie nastepne 35 ml
trojetyloaminy i dalej miesza pod azotem i ogrze-
wa w temperaturze wrzenia w ciggu 40 minat. Mie-
szanine ochladza sie i wlewa podczas mieszania

do 1,5 litra nasyconego roztworu chlorku sodowe-
go, dodaje octan etylu i miesza. Dwufazowg mie-
szanine sgczy sie, rozdziela warstwy. Warstwe or-
ganiczng przemywa sie solankg, suszy siarczanem
magnezu, sgczy i odparowuje, otrzymujac brazo-
wg gumowatg pozostalo§é. Pozostalo$é te rozpusz-
cza sie w minimalnej ilo§ci octanu etylu i saczy
pod zmniejszonym ci$nieniem przez warstwe ziemi
okrzemkowe]j Florisil. Ziemie okrzemkowsa na poro-
watym sgczku przemywa sie octanem etylu w celu
catkowitego wymycia produktu. Przesgcz odparo-
wuje sie do konsystencji oleju, rozpuszcza w 250 ml
zimnego etanolu i pozostawia w temperaturze 0°C
w ciggu 24 godzin. Otrzymane krysztaly o barwie
czerwono-pomaranczowej zawieraja czasami $lady
brazowej smoly, ktérg mozina usungé ucierajagc pro-
dukt z mala iloScig octanu etylu. Krystaliczny pro-
dukt saczy sie, przemywa etanolem i eterem naf-
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towym (frakcja 40—60°C), suszy pod zmniejszonym

ci$nieniem i otrzymuje zwiazek tytulowy o tempe-

raturze topnienia 164°C.

b) 3-(2-nitro-4-tréjfluorometyloanilino)-tiofenokar-
boksylan-4 tmetylu.
Otrzymuje si¢ w spos6b podobny do opisanego
w punkcie a. Temperatura topnienia 175°C (eta-
nol).

¢) 2-(4-fluoro-2-nitroanilino)-3-cyjano-4,5,6,7-czte-

" rowodoro-benzo[b]tiofen.
Mieszanine 2-amino-3-cyjano-4,5,6,7-czterowodo-
robenzo[b]tiofenu (3,8 g, 0,02 mola) i 3,2 g (0,02
mola) 3,5-dwufluoronitrobenzenu w 20 ml bez-
wodnego dwumetylosulfotlenku miesza sie - i
ogrzewa na lazni olejowej. Po bsiggnieciu tem-
peratury 60°C dodaje sie 2,76 g (0,02 mola) we-
glanu potasowego i calo$é miesza sie w ciggu
5 godzin w temperaturze 100°C. Mieszanine re-
.akeyjng wlewa sie do lodowatej wody, zakwa-
sza i ekstrahuje .chlorkiem metylenu. Ekstrakt
organiczny przemywa sie wodg, suszy siarcza-
nem magnezu i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie zwigzek
tytulowy o temperaturze topmema 137—139°C
(octan etylu).
W podobny sposéb stosujgc 2-amino-3-cyjano-5-

etylotiofen otrzymuje sie nastepujgce zwigzki:

d) 5-etylo-3- cyjano-2-(4- fluoro-2- nitroanilino)-tio-
fen,

e) 5-etylo-3- cyjano-2-(4- metoksy-2- nitroanilino)-
-tiofen,

f) 5-etylo-3-cyjano -2-(4- metylotio-2- nitroanilino)-
-tiofen,

g) 5-etylo-3-cyjano -2-(2-nitro-4- tréjfluorometylo-
anilino)-tiofen.

Przyklad IV. a) 3-(4-chloro-2-nitroanilino)-4-
cyjano-2,5-dwuwodorotiofen

38,1 g (0,25 mola) 3-cyjanoczterowodorotiofeno-
nu-4 r(holenders'kie zgloszenie patentowe nr 6604742)
i 51,8 g (0,28 mola) 4-chloro-2-nitroaniliny rozpusz-
cza sie w okolo 200 ml wrzacego toluenu w kolbie
tréjszyjnej zaopatrzonej w nasadke Deana-Starka.
Do mieszaniny dodaje sie kilka kropli eteratu tréj-
fluoroborowego i calo$é pozostawia w temperaturze
wrzenia w ciggu 4 godzin. Powstajgca w czasie
reakcii woda usuwana jest ze srodowiska.

Po ochlodzeniu mieszaniny wypada brazowy
osad, ktéry odsgcza sie a nastepnie rekrystalizuje
z bezwodnego etanolu, odbarwiajgc weglem aktyw-
nym. Otrzymuje sie produkt w postaci pomaran-
czowych krysztaléw, ktére odsgcza sie, przemywa
etanolem i suszy w temperaturze 50°C pod zmniej-
szonym cisnieniem. Otrzymuje sie zwigzek tytulo-
wy o temperaturze topnienia 154—155°C.

b) 3-(4-metylotio-2- mtroamlmo—4-cy1amo 2,5- dwu-
wodorotiofen.

Otrzymuje sie ten zwmzek o temperaturze top-

nienia 141—142°C (etanol), stosujac postepowa-

nie podobne do opisanego w punkcie a. :
¢) 4-(4-fluoro-2-nitroanilino)-2-etylo-3-cyjano-2,5-
-dwuwodorotiofen.

Przyktad V. a) 3-(4-chloro-2-nitroanilino)-4-
cjano-tiofen.
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Do roztworu 12,3 g (0,5 mola) chloronilu w 100
ml gorgcego ksylenu dodaje si¢ 14,09 g (0,05 mola)
3-(4-chloro-2-nitroanilino)-4-cyjano-2,5-dwuwodoro-
tiofenu w 150 ml ksylenu. Mieszanine ogrzewa sie
W ciggu 2 godzin w temperaturze wrzenia. Po o-
chiodzeniu odparowuje sie ksylen pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostaly, czerwonobrgzowy osad, kté-
ry uciera si¢ z metanolem i otrzymuje ceglasto-
-czerwony osad, kt6ry rekrystalizuje sie z gorgcego
metanolu. Krystaliczny czerwony osad odsacza sie,
przemywa metanolem i suszy pod zmniejszonym
ciSnieniem w temperaturze 50°C. Otrzymuje sie
zwigzek tytulowy o temperaturze topnienia 214°C,
b) 3-(4- metylotio -2- nitroanilino)-4- cyjanotiofen, o

temperaturze topnienia 167—169°C (etanol) o-.
trzymuje si¢ w podobny sposéb.

¢) 4-(4-fluoro-2-nitroanilino) -2-etylo-3- cyjanotio-
fen.

Przyktad VI. a) 2-(2-aminoanilino)-2-etylotio-
fenokarboksylan-3 etylu

20,7 g 5-etylo-2-(2-nitroanilino)-tiofenokarboksy-
lanu-3 etylu w 150 ml etanolu redukuje sie katali-
tycznie nad 2,0 g 10°6 palladu na weglu aktyw-
nym, pod ci$nieniem 4,2 kg/cm2 Katalizator od-.
sacza sig, a przesgcz odparowuje mod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Otrzymuje sie zwigzek tytulowy
o temperaturze topnienia 50—52°C (heksan).

W podobny sposéb otrzymuje. sie nastepujace.
zwigzki:

b) 2-(2-amino-4-fluoroanilino)-5-etylotiofenokarbo-
ksylan 3 etylu o temperaturze 82—84°C (hek--
san),

¢) 2-(2-amino-3,5-dwufluoroanilino)-5-etylotiofeno-
karboksylan-3 etylu o temperaturze topnienia
106°C (etanol),

d) 2-(2-amino-5-fluoroanilino)-5-etylokarboksylan-3.
etylu o temperaturze topnienia 100—101°C (eta-.
nol),

e) 2-(2-amino-4-chloroanilino)-5-etylotiofenokarbo-
ksylan-3 etylu o temperaturZe topnienia 119—
—121°C (etanol),

f) 2-(2,4-dwuaminoanilino)-5-etylotiofenokarboksy-
lan-3 etylu o temperaturze topmema 152—155°C"
(heksan),

g) 2-(2-amino-4-tréjfluorometyloanilino)-5-etylotio-.
fenokarboksylan-3 etylu,

h) 2-(2-amino-5-metylqanilino)-5-etylo-tiofenokar-
boksylan-3 etylu

*i) 2-(4-dwufluorometylo)-2-nitroanilino)-5-etylotio-

fenokarboksylan-3 etylu,
j) 2-(2-amino-4-N,N-dwumetylosulfonamidoanilino)-.
-5-etylotiofenokarboksylan-3 metylu,
k) 2-(2- amino -4- metoksyanilino) -5- etylotiofeno-
karboksylan-3 metylu,
1) 2-(2-amino-4-fluoroanilino)-4,5,6,7-czterowodoro-
benzo[b]tiofenokarboksylan-3 etylu,
m) 2-(2-amino-4- ﬂuoroamlmo) tiofenokarboksylan-3:
etylu,
n) 2-(2-amino-4- metylotxoamlmo) 5-etylot10fenokar-‘
boksylan-3 etylu,
0) 3-(2-aminoanilino)-tiofenokarboksylan-2 metylu.
Zwigzek tytulowy o temperaturze topnienia 102°C*
otrzymuje si¢ za pomocg redukeji 3-(2-nitroanilino)--
-tiofenokarboksylanu-2 metylu.
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p) 3-(2-amino-4-fluoroanilino)-tiofenokarboksylan-2
metylu.

Zwigzek tytulowy otrzymuje sie za, pomocy re-
dukeji 3-(4-fluoro-2- nitroanilino)- tiofenokarboksy-
lanu-2 metylu,

q) 3-(2-amino-4-chloroanilino)-tiofenokarboksylan-2
metylu, _

1) 2-(2-amino-4-fluoroanilino)-5-metylotiofenokar-
boksylan-3 metylu o temperaturze topnienia
116—118°C,

s) 5-izopropylo-2-(4-fluoro-2-aminoanilino)-tiofeno-
karboksylan-3 etylu,

t) 5-n-heksylo-2-(4-fluoro-2-aminoanilino)-tiofeno-
karboksylyna-3 etylu,

u) 4-metylo-2-(4- fluoro-2- aminoanilino) -tiofeno-
karboksylan-3 etylu,

v) 4-metylo-5-etylo-2-(4-fluoro-2-aminoanilino)-tio-
fenokarboksylan-3 etylu,

w) kwas 2-(2-aminoanilino)-5-etylotiofenokarboksy-
lowy-3.

8,0 g (0,027 mola) kwasu 5-etylo-2-(2- mtroamh-
no)-tiofenokarboksylowego-3 w 150 ml etanolu re-
dukuje sie katalitycznie nad 900 mg 10% palladu
na weglu aktywnym, pod cisnieniem 4,2 kg/cm?2
Katalizator .odsacza si¢, odparowuje przesgcz pod
zZmniejszonym cisnieniem i otrzymuje zwigzek ty-
tutowy.

X) 5-etylo—3-(2-amino-4-fluoroanilino)-fiofenokar-
boksylan-2 etylu. .
Przyklad VII 2-(2-amino -4- nitroanilino)-5-

-etylo-tiofenokarboksylan-3 etylu
Przez roztwér 2-(2,4-dwunitroanilino)-5-etylotio-

fenokarboksylanu-3 etylu (0,5 g) w 25 ml 6n roz-
tworu amoniaku i 10 ml etanolu przepuszcza sie
gazowy siarkowodér w ciggu 2 godzin, mieszajgc
roztwér i ogrzewajagc go w temperaturze wrzenia
Mieszanine reakcyjng ochtadza sie¢ do temperatury
pokojowej i odsgcza wytrgcony z6ity osad, prze-
mywa go wodg i suszy pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Otrzymuje sie zwigzek tytulowy o tempera-
turze topnienia po rekrystallzacn z octanu etylu
174—176°C.

*Przyktltad VIII. 2-(2-amino-4- bromoamhno) 5-

etylotiofenokarboksylan-3 etylu.

Do mieszaniny zawierajgcej 0,4 g proszku cynko-
wego, 0,4 g chlorku amonowego i 10 ml wody do-
daje sie 0,4 g (0,01 mola) 2-(4-bromo-2-nitroanili-

no)-5-etylotiofenokarboksylanu-3 etylu i calo$é

miesza w ciggu 24 godzin w temperaturze 50°C.
Mieszanine isgczy sie, przemywa osad na sgczku
kolejno wodg i octanem etylu. Warstwe organicz-
ng oddziela sie, przemywa wodg, suszy siarczanem
magnezu, odparowuje przesgcz pod zmniejszonym

wciSnieniem i otrzymuje zwigzek tytutowy.

Przyktad IX. a) 3-(2-aminoanilino)-2,5-dwuwo-
dorotiofenokarboksylan-4 metylu.
© 48,06 g (0,3 mola) 3-karboksymetyloczterowodoro-

-tiofenonu-4 i 32,4 g (0,3 mola) o-fenylenodwuaminy

rozpuszcza si¢ w 500 ml wrzacego etanolu, do kté-
rego dodaje sie kilka kropli kwasu octowego. Ca-

‘losé ogrzewa sie w ciggu 4 godzin w temperaturze

wrzenia, - w atmosferze azotu. Nastepnie miesza-
ning ochladza sig, odsgcza krystaliczny osad, prze-

-mywa go etanolem i suszy pod zmniejszonym ci§-
_nieniem. Otrzymany produkt rekrystalizuje sie z
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bezwodnego etanolu, odbarwiajgc go weglem ak-
tywnym. Otrzymuje si¢ z6ity roztwér, z ktérego
krystalizuje produkt w postaci bialych igiel. Osad
odsacza sie, przemywa etanolem, suszy pod zmniej-
szonym ci$nieniem i otrzymuje zw1azek tytutowy
o temperaturze wrzenia 101°C.

b) 3-(2-amino-4,5-dwuchloroanilino)-2,5-dwuwodo-

rotiofenokarboksylan-3 metylu.

Zwigzek tytulowy o temperaturze topnienia 162°C
otrzymuje si¢ w spos6b podobny do opisanego po-
wyzej.

Przyktad X. a) 3-(2-aminoanilino)-tiofenokar-

- boksylan-4 metylu.

Mieszanine zawierajaca 25,03 g (0,1 mola) 3-(2-
aminoanilino)-2,5-dwuwodorotiofenokarboksylanu-4
metylu oraz 24,6 g (0,1 mola) chloranilu w 900 ml
ksylenu, ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin w tempe-
raturze wrzenia. Rozpuszczalnik odparowuje sie
pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostaly ciemno-
brazowy osad uciera si¢ z octanem etylu i otrzy-
muje jasnobrazowy produkt, ktéry odsgcza sie,
przemywa octanem etylu i suszy pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Uzyskuje sie zwigzek tytulowy
o temperaturze topnienia 120—122°C.

W podobny sposéb otrzymuje sie 3-(2-amino-4,5-
dwuchloroanilino)- tiofenokarboksylan -4 metylu o
temperaturze topnienia 162—163°C.

Przyktlad XI. 3-(2-aminoanilino)-tiofenokarbo-
ksylan-4 metylu.

Do 200 mg 5% palladu na weglu aktywnym w
50 ml cykloheksanu (lub norbornadienu albo nor-
bornylenu) dodaje sie 2,5 g (0,001 mola) 3-(2-ami-
noanilino)-2,5-dwuwodorotiofenokarboksylanu-4 me-
tylu. Calosé miesza sie i ogrzewa w temperaturze
wrzenia, w ciggu 4 godzin. Przebieg reakcji kon-
troluje si¢ za pomocg chromatografii cienkowar-
stwowej. Mieszanine reakcyjng ochtadza sig, odpa-
rowuje nozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem
i pozostaly ciemnobrgzowy olej chromatografuje
si¢ na kolumnie wypelnionej Florisilem, stosujac
do elucji chloroform. Otrzymuje sie zwigzek tytu-
lowy w postaci pomaranczowego osadu o tempe-
raturze topnienia 120—122°C. -

Przyktad XII. a) 3-(2-amino-5-tr6jfluorome-
tyloanilino)-4-cyjano-2,5-dwuwodorotiofen.

Do roztworu 24 g (0,136 mola) 4-tr6jfluorometylo-
-o-fenylenodwuaminy i 17,3 g (0,136 mola) 3-Keto-
-4-cyjano-2,5-dwuwodorotiofenonu w 200 ml ciep-
lego etanolu, dodaje sie 3 ml kwasu octowégo a
nastepnie cato$é ogrzewa w temperaturze wrzenia,
w ciggu 24 godzin, a nastepnie pozostawia do o-
chlodzenia. Wytragcony osad odsgcza sie a_przesgcz
odparowuje do matej objetosci i znéw odsacza osad.
Otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci biate-
go osadu o temperaturze topnienia 189°C.

b) w podobny spos6b otrzymuje sie 3-(2-amino-5- -
chloroanilino)-4-cyjano-2,5-dwuwodorotiofen o tem-
peraturze topnienia 164—165°C,

c) 3-(2-aminoanilino)-4-cyjano-2,5-dwuwodorotio-
fen. . '

80 g (0,629 mola) 3-keto-4-cyjano-czterowodoro-
tiofenu i 68 g (0,629 mola) o-fenylenodwuaminy
rozpuszeza si¢ w 1,5 litra goracego techniqznego
metanolu. Do roztworu dodaje sie¢ 3 ml kwasu oc-
towego lodowatego i calosé miesza i ogrzewa w
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temperaturze wrzenia w ciggu 24 godzin. Nastep-
nie mieszanine ochladza sie i sgczy, otrzymujgc
zwigzek tytulowy o temperaturze topnienia 163°C.
Przyktltad XIII. a) 10-amino-7-chloro-4H-tieno
[3,4-b][1,5]-benzodwuazepina
17,18 g (0,06 mola) 3-(4-chloro-2-nitroanilino)-4-
-cyjanotiofenu w 300 ml etanolu i 100 ml octanu
etylu uwodarnia sie¢ stosujgc jako katalizator 3,5 g
10°% palladu na weglu aktywnym oraz prowadzac
proces w aparacie Parra. Otrzymuje si¢ 3-(4-chlo-
ro-2-aminoanilino)-4-cyjanotiofen. Po upiywie dwéch
godzin katalizator odsgcza sie¢ a przesacz odparo-
wuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. O-
trzymany jasnobrgzowy osad rozpuszcza si¢ w 100
ml bezwodnego etanolu w kolbie tr6jszyjnej o po-
jemnosci 500 ml. Do roztworu wkrapla sie ostroz-
nie, podczas mieszania, 12 ml stezonego kwasu
solnego i mieszanine ogrzewa w temperaturze wrze-
nia w ciggu okolo 24 ogdzin. Do ochlodzonego roz-
tworu wkrapla sie 60 ml 10% roztworu wodo-
rotlenku sodowego do odczynu lekko alkalicznego.
Podczas wkraplania wytrgca sie osad zwigzku ty-
tulowego. Osad odsacza sig, przemywa wodg i su-
szy pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze
50°C. Otrzymuje sie bladozéito-brgzowy produkt o
temperaturze topnienia 239—240°C.
W podobny sposéb otrzymuje sie nastepujace
zwigzki:
b) 10-amino-7-metylotio-4H-tieno[3,4-b][1,5]-dwu~
azepine o temperaturze topnienia 195—197°C,
c¢) 12-amino-9-fluoro-6H-1,2,3,4-czterowodorobenzo-
tieno[2,3-b][1,5]-benzodwuazepine, ’
d) 10-amino-2-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]
benzodwuazepine,
e) 10-amino-2-etylo-7-metoksy-4H-tieno[2,3-b][1,5]-
benzodwuazepine,
f) 10-amino-2-etylo-7-metylotio-4H-tieno[2,3-b][1,5]-
benzodwuazepine,
g) 10-amino-2-etylo-7-tréjfluorometylo-4H-tieno
[2,3-b][1,5]-benzodwuazepine,
h) 10-amino-1- etylo-7- fluoro-4H-tieno[3,4-b][1,5]-
benzodwuazeping.
Przyktad XIV. a) Chlorowodorek 10-amino-
-4H-dwuwodorotieno[3,4-b][1,5]-benzodwuazepiny
84,5 g (0,39 mola) 3-(2-aminoanilino)-4-cyjano-
-2,5-dwuwodorotiofenu zawiesza sie¢ podczas mie-
szania w 1,5 litra goracego etanolu skazonego al-
koholem metylowym. Do zawiesiny wkrapla si¢
57 ml (0,66 mola) stezonego kwasu solnego, po czym
miesza sie i ogrzewa w temperaturze wrzenia w
ciggu jednej godziny. Po ochlodzeniu odsacza sie
wytragcony osad, przemywa malg iloSciag skazonego
etanolu i eterem naftowym (frakcja 40—60°C), po
czym suszy pod zmniejszonym ciSnieniem, w tem-
peraturze 50°C. Otrzymuje sie zwigzek tytulowy
o temperaturze topnienia 292°C (z rozkladem).

b) 10-amino-4H-2,5-dwuwodorotieno[3,4-b][1,5]ben-

zodwuazepina.

Do zawiesiny 54,5 g chlorowodorku z punktu a
w 1 litrze chloroformu dodaje si¢ jednorazowo,
podczas mieszania 500 ml 10% roztworu wodoro-
tlenku sodowego. Calo$é miesza sie. w ciggu 2 go-
dzin i odsgcza wytrgcony osad, przemywa go woda,
etanolem i eterem, po ¢zym suszy pod zmniejszo-
nym  ci$njeniem. Ofrzymuje sie wolng zasade w
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postaci biatego osadu o temperaturze topnienia 240—
—250°C (z rozkladem).
¢) 9-10-dwuwodoro-4H-2,5-dwuwodoro-tieno[3,4-b]

[1,5]benzodwuazepinion-10

Do roztworu zawierajgcego 300 mg 50% (waga
na wage) zawiesiny wodorku sodowego w oleju, w
bezwodnym dwumetylosulfotlenku dodaje sie pod-
czas mieszania pod azotem w temperaturze 90°C,
0,5 g (0,002 mola) 3-(2-aminoanilino)-2,5-dwuwodo-
rotiofenokarboksylanu-4 metylu w 2 ml bezwodnego
dwumetylosulfotlenku. Gdy roztwér przestanie sie
burzyé, mieszq sie go w ciggu 2 godzin, po czym
wlewa do 300 ml mieszaniny solanki i lodu, eks-

trahuje octanem etylu, ekstrakt suszy nad siar-.

czanem magnezu, saczy i odparowuje do malej
objetosci. Do otrzymanej zawiesiny dodaje sie ete-

ru etylowego i saczy. Przesgcz odparowuje sie do.

sucha i uciera z chloroformem. Otrzymuje sig

zwigzek tytulowy w postaci zéitego produktu o.

temperaturze topnienia 210°C (z rozkladem).
Przyktad XV. a) 10-amino-4H-dwuwodorotie-
no [3,4-b][1,5]benzodwuazepina.
80 g (0,629 mola) 3-cyjanoczterowodorotiofeno-

nu-4 oraz 68 g (0,629 mola) o-fenylenodwuaminy-

rozpuszcza sie w 1,5 litra technicznego etanolu
skazonego metanolem, ogrzewajac catosé, podczas
mieszania, w temperaturze wrzenia. Dodaje sie 3
ml kwasu octowego i roztwér miesza sie i ogrze-

wa w temperaturze wrzenia w ciggu 5 godzin. Po.

ochlodzeniu dodaje sie ostroznie, podczas miesza-
nia, 92 ml (1,08 mola) stezonego kwasu solnego.

Roztwoér ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w-

ciggu 1 godziny, ochladza i wkrapla podczas mie-
szania 500 ml 10% roztworu wodorotlenku sodo-
wego, utrzymujgc temperature ponizej 40°C. Ca-
losé miesza si¢ w ciggu jednej godziny, odsacza
wytrgcony osad, przemywa go woda, etanolem,
acetonem, eterem i suszy pod zmniejszonym cis-
nieniem. Otrzymuje si¢ zwigzek tytulowy o tem-
peraturze topnienia 230—240°C (z rozkiadem).
b) 10-amino-4H-tieno(3,4-b][1,5]benzodwuazepina

43 g (0,198 mola) 10-amino-4H-tieno[3,4-b][1,5]ben-

"\

zodwuazepiny zawiesza sie mieszajgc w 1 litrze-

wrzgcego ksylenu, po czym dodaje sie 49 g chlor-
anilu i calo$é miesza w ciggu 2—6 godzin w tem-
peraturze wrzenia, a nastepnie pozostawia na noc
w temperaturze pokojowej. Zawiesine sgczy sie,
osad przemywa ksylenem az do otrzymania bez-
barwnego przesgczu. Osad suszy sie na sgczku. Su-

chy, czarny produkt zawiesza sie w 200 ml go--

racej wody, po czym dodaje si¢ 36 ml 5n kwasu
solnego i otrzymuje zabarwiony na czerwono roz-

twér, ktéry ogrzewa sie w temperaturze wrzenia

w ciggu 10 minut.

Roztwér sgczy sie i pozostaly smole ekstrahuje -

nastepng porcjg 36 ml 5n kwasu solnego w 200 ml
wody i sgczy. Polgczone gorace przesgcze wkrapla
sie do chlodzonego lodem roztworu 14,4 g (0,36
mola) wodorotlenku sodowego w 100 ml wody, z
taky szybkosScia by temperatura nie przekraczala
40°C. Roztwbr miesza sie w ciggu jednej godziny,
sgczy, osad przemywa wodg i suszy pod zmniej-

szonym cisnieniem, w temperaturze 50°C. Otrzy- -
muje sie zwigzek tytulowy o temperaturze top--

nienia 190°C (z rozkladem). ’

e = e
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Przyklad XVI. a) 10-amino-6-tréjfluoromety- topnienia 230—232°C (chloroform), z 2-(2-amino-
lo-4H-2,5-dwuwodorotieno[3,4-b][1,5]benzodwuaze- -3,5-dwufluoroanilino)-5-etylotiofenokarboksyla-
pina _ nu-3 etylu,

10,5 g (0,0368 mola) 3-(2-amino-5-tr6jfluoromety- d) 9,10- dwuwodoro - 2- etylo - 6 - fluoro - 4H - tieno
loanilino)-4- cyjano-2,5- dwuwodorotiofenu rozpusz- 5 [2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze
cza si¢ na gorgco w 100 ml technicznego etanolu topnienia 255—257°C (octan etylu), z 2-(2-ami-
skazonego metanolem. Do roztworu dodaje sie o- no-5-fluoroanilino)-5-etylotiofenokarboksylanu-3
stroznie, podczas mieszania, 3,2 ml (0,0368 mola) etylu, )
stezonego kwasu solnego. Otrzymany roztwér o e) T-chloro-9,10-dwuwodoro-2-etylo-4H-tieno[2,3-b]
barwie czerwonej ogrzewa sie w temperaturze 10 [1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze topnie-
wrzenia w ciggu jednej godziny, po czym ochladza nia 216—218°C (octan etylu), z 2-(2-amino-4-
i wkrapla podczas mieszania roztwé6r 1,6 g wodo- chloroanilino)-5-etylotiofenokarboksylanu-3 ety-
rotlenku sodowego w 10 ml wody, z taks szyb- 1u, ’
kos$cig by temperatura mieszaniny nie przekracza- f) 7-amino-9,10-dwuwodoro-2-etylo-4H-tieno[2,3-b]
la 40°C. Jasnoz6lty osad wytworzonej amidy od- 15 [1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze topnie-
sgcza sie, przemywa woda, etanolem, eterem naf- nia 230°C (z rozkladem, chloroform i metanol),
towym (frakcja 40—60°C) i suszy pod zmniejszo- g) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-6-metylo-4H-tieno[2,2-b]
nym cisnieniem w temperaturze 50°C. Przesycz [1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze topnie-
rozciencza si¢ nadmiarem wody, odsacza wytra- nia 205—207°C (octan etylu), z 1-(2-amino-5-
cony osad, suszy go i dolgcza do pierwszej porcji. 20 -metyloanilino)-5- etylotiofenokarboksylanu-3 e-
Otrzymuje sie zwigzek tytulowy o temperaturze tylu,
topnienia 200—210°C (z rozkladem). h) 9,10-dwuwodoro-7-N,N-dwumetylosulfonamido-

W podobny spos6b otrzymuje sie: -2-etylo-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10
b) 10-amino-6-chloro-4H-2,5-dwuwodorotieno[3,4-b] o temperaturze topnienia 258—260°C (octan ety-
[1,5]benzodwuazepine. 25 lli), Z 2-(2-amino-4-N,N-dwumetylosulfonami-

Przyklad XVII Produkty otrzymane wedtug doanilino)-5-etylotiofenokarboksylanu-3 metylu,.
przyktadu XVIa i XVIb ,aromatyzuje” sie stosu- i) 9,10-dwuwodoro-2- etylo-7- nitro-4H-tieno{2,3-b]
jac postepowanie podane w przykladzie XVb i o- [1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze top-
trzymuje sie: ) nienia 264—266°C (octan etylu), z 2-(2-amino-4-
a) 10-amino-6-tréjfluorometylo-4H-tieno[3,4-b][1,5] 30 -nitroanilino)-5-etylotiofenokarboksylanu-3 etylu,
benzodwuazepinge o temperaturze topnienia 178°C
(z rozkladem), i) 9,10-dwuwndor o-7-fluoro -4H-tieno[2,3-b][1,5]ben-
b) 10-amino-6-chloro-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwu- zodwuazepinon-10 o temperaturze topnienia 235—
azepine. —240°C (czterochlorek wegla i heksan), z 2-(2-a-

Przykitad XVIII. a) 9,10-dwuwodoro-2-etylo- 35 mino-4-fluoroanilino)-tiofenokarboksylanu-3
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwazepinon-10. etylu,

7.2 g (0,15 mola) wodorku sodowego ogrzewa k) 9-fluoro-6H-1,2,3,4,11,12-szeSciowodorobenzotie-
sie w temperaturze 70°C, podczas mieszania, w no [2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-12 o tempera-
100 ml bezwodnego dwumetylosulfotlenku az do turze topnienia 238°C (octan etylu), z 2-(2-ami-
zaprzestania wydzielania-sie gazu. Do otrzymanegc 40 no-4-fluoroanilino)-4,5,6,7-czterowodorobenzo[b]
roztworu karbanionu sodowo- metylosi.xlfinylowego tiofenokarboksylanu-3 etylu,
dodaje sie 14,5 g (0,05 mola) 2-(2-aminoanilino)-5- 1) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-T7-tréjfluorometylo-4H-
-etylotiofenokarboksylanu-3 etylu i calo$¢ miesza -tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10, z 2-(2-
sie w ciggu 15 minut. Mieszanine wlewa sie do -amino-4-tréjfluorometyloanilino)-5-etylotiofe-
600 ml lodowatej wody i miesza w ciggu 15 mi- 45 nokarboksylanu-3 etylu,
nut. Osad odsgcza sie, przemywa dobrze wodg, m) 9,10-dwuwodoro-2- etylo -7- metoksy - 4H- tieno
suszy, przemywa czterochlorkiem wegla i suszy [2,3-b][1,5]benzodwuazepinon- 10, z 2-(2- amino-
pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 60°C. -4-metoksyanilino)-5-etylotiofenokarboksylanu-3
Otrzymuje sie zwigzek tytulowy o temperaturze etylu,
topnienia 218—220°C, po rekrystalizacji z chloro- 50 n) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-7- metylotio- 4H- tieno
formu. [2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10, z 2-(2- amino-
b) 2-etylo-7-fluoro-9,10-dwuwodoro-4H-tieno[2,3-b] -4-metylotioanilino)-5-etylotiofenokarboksylanu-
[1,5]benzodwuazepinon-10. -3-etylu,

‘W podobny spos6éb z 2-(2-amino-4-fluoroanilino)- 0) 6,7-dwufluoro-9,10-dwuwodoro-2-etylo-4H-tieno
-5-etylotiofenokarboksylanu-3 etylu otrzymuje sie 55 [2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10, o temperaturze
zwigzek tytulowy o temperaturze topnienia 210— topnienia 290°C, z 5-etylo-2-(3,5-dwufluoro-2-
—212°C, po rekrystalizacji z etanolu. : -nitreanilino)tiofenokarboksylanu-3 etylu, )

‘W podobny sposéb, stosujac postepowanie opi- . p) 9,10- dwuwodoro- 7 - fluoro-2 - fenylo - 4H - tieno
sane w przykladzie XVIIIa, otrzymuje si¢ nizej [2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze
wymienione zwigzki. W kazdym przypadku podano ¢o topnienia 250—252°C (z rozkladem, octan etylu),
-stosowang pochodng tiofenu, temperature topnie- q) 9,10- dwuwodoro-7- fluoro-2 - metylo - 4H - tieno
nia otrzymanego zwigzku oraz stosowany do re- [2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze
krystalizacji rozpuszczalnik. topnienia 250—252°C (octan etylu),
¢) 6,8-dwufluoro-9,10-dwuwodoro-2- etylo-4H-tieno r) 9,10-dwuwodoro-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwu-

[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze 65 azepinon-10 o temperaturze topnienia 226°C
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(czterochlorek wegla), z 3-(2-aminoanilno)tiofe-
nokarboksylanu-2 metylu,

s) 9,10-dwuwodoro-7-fluoro-4H-tieno[3,2-b][1,5]ben-
zodwuazepion-10 o temperaturze topnienia 225—
—230°C (octan etylu), z 3-(2-amino-4-fluoroanili-
no)tiofenokarboksylanu-2 metylu,

t) 7-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-tieno[3,2-b][1,5]ben-
zodwuazepinon-10 o temperaturze topnienia
255—256°C (octan etylu), z 3-(2-amino-4-chloro-
anilino)tiofenokarboksylanu-2 metylu,

“u) 9,10-dwuwodoro-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwua-
zepinon-10 o temperaturze topnienia 233—234°C,

v) 9,10-dwuwodoro-7-fluoro-4H-tieno[3,4-b][1,5]ben-
zodwuazepinon-10 o temperaturze topnienia 238°C
(z rozkladem),

w) 6,7-dwuchloro-9,10-dwuwodoro-tieno[3,4-b][1, 5]
benzodwuazepinon-10 o temperaturze topnienia
284—287°C,

X) 2-izopropylo-7-fluoro-9,10-dwuwodoro-4H-tieno
[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10,

y) 2-n-heksylo-7-fluoro-9,10-dwuwodoro-4H-tieno
[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10,

z) 1- metylo-7- fluoro- 9,10- dwuwodoro- 4H- tieno
[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10,

aa) l-metylo-2-etylo-7-fluoro-9,10-dwuwodoro-4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10,

bb) 2-etylo-7-fluoro-9,10-dwuwodoro-4H-tieno[3,2-b]
[1,5]benzodwuazepinon-10,

ce) 2-etylo-9,10-dwuwodoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]ben-
zodwuazepinon-10,

Do roztworu kwasu 5-etylo-2-(aminoanilino)tio-
fenokarboksylowego-3 w 200 ml czterowodorofu-
ranu destylowanego znad wodorku litowo-glinowe-
. dy dodaje sie 13,0 g weglanu potasowego w 20 ml
karbodwuimidu. Calo$é miesza sie w atmosferze
azotu w ciggu 16 godzin, sgczy i odparowuje prze-
sgcz do sucha. Pozostalo$é ogrzewa sie w tempe-
raturze wrzenia z czterochlorkiem wegla i pozos-
tawia do krystalizacji. Otrzymuje sie zwigzek ty-
tulowy o temperaturze topnienia 218—220°C (chlo-
roform).

Przyklad XIX. a) 7-chloro-9,10-dwuwodoro-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepincn-10.

Do roztworu 4 g (0,15 mola) 10-amino-7-chloro-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepiny w 100 ml wo-
dy, dodaje si¢ 13,0 g weglanu potasowego w 20 ml
wody. Nastepnie w celu rozpuszczenia amidyny do-
daje si¢ 40 ml bezwodnego etanolu i mieszanine
ogrzewa lagodnie w temperaturze wrzenia w ciggu
17 godzin, oddestylowujac w czasie ostatniej go-
dziny lagodnie etanol.

Mieszanine ochladza sie, dodaje octanu etylu i
wkrapla stezony kwas solny do odczynu stabo
Kkwasnego, Faze wodna. ekstrahuje sie octanem ety-
lu, ekstrakt suszy nad siarczanem magnezu i od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem.
Pozostaly jasnobrazowy osad uciera sie z eterem,
saczy i suszy pod zmniejszonym cisnieniem, w tem-
peraturze 50°C. Otrzymuje sie zwigzek tytulowy
w postaci zéltego osadu o temperaturze topnie-
nia 212—213°C. ‘

w podobny spos6b otrzymuje si¢ nastgpujace a-
m1dy
b) 9,10- dwuwodoro 4H-tieno[3,4-b][1, 5]bemzodwu—
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azepinon-10 o temperaturze topnienia 234°C (z
rozkiadem),

¢) 9,10-dwuwodoro-7-metylotio-4H-tieno[3,4- b][l 5]
benzodwuazepinon-10,

d) 9,10- dwuwodoro-6- tr6jfluorometylo-4H- tieno
[3,4-b1[1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze
topnienia 213°C,

e) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodwuazepinon-10 o temperaturze top-
nienia 211°C,

f) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodwuazepinon-10,

g) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-T-metylotio-4H-tieno
[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10,

h) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-7-tréjfluorometylo-4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10,

i) 9-fluoro-6H-1,2,3,4,11,12-sze§ciowodorobenzotieno
[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-12,

j) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-6-tr6jfluorometylo-4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10,

k) 1l-etylo-7-fluoro-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwu-
azepinon-10.

Przyktltad XX, 9,10-dwuwodoro-4H-tieno[3,4-b]
[1,5]benzodwuazepinon-10.

Roztwér zawierajacy 0,33 g 9,10-dwuwodoro-4H-
-2,5-dwuwodorotieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepinonu-
-10 w cykloheksanie (lub norbornadienie albo nor-
bonylenie) miesza sie w temperaturze wrzenia z
0,1 g 5% palladu na weglu aktywnym. Przebieg
reakcji kontroluje sie za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej.

Mieszanine reakcyjng ochtadza sie, rozpuszczal-
nik odparowuje pod zmniejszonym ci§nieniem o-
trzymujgc ciemnobgrzowy olej, ktéry chromatogra-
fuje sie na kolumnie wypelnionej Florisilem, sto-
sujac do elucji 5% rozwo6r metanolu w chloro-
formie. Otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci
bladozéitego osadu o temperaturze topnienia 230—
—232°C.

Przyktad XXI. 7-N-acyloamino-9,10- dwuwo-
doro-2-etylo-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-
-10

Do zawiesiny 100 mg 7-amino-9,10-dwuwodoro-
-2-etylo-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu-10
w 5 ml chlorku metylenu dodaje sie 0,1 ml tr6jety-
loaminy i 10,1 ml bezwodnika octowego. Calosé
miesza sie w ciggu 18 godzin, po czym odsacza
sie wytrgcony osad, przemywa go wodg i suszy
pod zmniejszonym ciSnieniem w temperaturze
60°C. Otrzymuje sie zwigzek tytulowy o tempe-
raturze topnienia 264°C.

Przyktad XXII. 3-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-
-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepinon-10

Do roztworu 4,32 g (0,02 mola) 4H-tieno[3,4-b]
[1,5]benzodwuazepinonu-10 w goragcym chlorku me-
tylenu dodaje sie podczas mieszania 3,0 g (0,025

‘mola) N-chloroimidu kwasu bursztynowego i §lady

nadtlenku benzoilu.. Calo$é ogrzewa sie w tempe-
raturze wrzenia w ciggu 1 godziny i goracy rok-
twor saczy. Niebieski osad przemywa sig trzykrot-
nie gorgcym etanolem. Polgczone przesgcze odpa-
rowuje sie otrzymujgc brazowy osad, ktéry ekstra-
huje sie w aparacie Soxhleta benzenem i prze-
mywa nastepnie’ wodnym roztworem weglanu po-
tasowego. Po wysuszeniu roztworu i odparowaniu
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otrzymuje sie jasnozbity zwigzek tytulowy o tem-

peraturze topnienia 229°C.

Przyktltad XXIII. 1-acetylo-9, 10 dwuwodoro-2-
-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3- b][1,5]benzodwuazep1-
non-10.

Do roztworu 0,26 g (0,001 mola) 9,10-dwuwodoro-
-2-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepi-
ny w 3 ml chlorku acetylu dodaje sie podczas
mieszania 2 krople chlorku cynowego oraz 5 ml
benzenu i calo$é miesza w ciggu 18 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Mieszanine rozcieficza sig
woda i ekstrahuje chloroformem. Ekstrakt prze-
mywa sie wodg, suszy siarczanem magnezu i od-
parowuje do sucha ped zmniejszonym ciSnieniem.
Otrzymuje sie¢ zwigzek tytulowy o temperaturze
topnienia 215—218°C, po rekrystalizacji z miesza-
niny metanolu i heksanu.

Przyklad XXIV. a) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-
-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinon-10

Do roztworu 17 g (0,076 mola) pieciosiarczku fos-
foru w 400 ml bezwodnej pirydyny dodaje sie,
podczas mieszania, 20 g (0,076 mola) 9,10-dwuwodo-
ro-2-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuaze-
pinonu-10. Roztwér miesza si¢ w ciggu 1,5 godzi-
ny, rozgrzewajgc lagodnie w temperaturze wrze-
nia, a nastepnie wlewa do lodowatej wody, mie-
sza w ciagu 1 godziny, przemywa zimng wodsa i
suszy. Po rekrystalizacji z mieszaniny etanolu i
wody otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci
brazowych piytek o temperaturze topmema 203—
" 206°C.

b) 9,10-dwuwodoro-2-etylo-4H-tieno[2,3-b][1,5]ben-
zodwuazepinon-10
‘W spos6éb podobny do opisanego w przyktadzie

XXIVa otrzymuje sie z 9,10-dwuwodoro-2-etylo-

-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu-10 zwigzek

tytulowy o temperaturze topnienia 233—236°C (eta-

nol i woda).

W podobny spos6b otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki:

c) 9,10-uw uwodoro-z-etylo T-nitro-4H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodwuazepinon-10,

d) 9,10-dwuwodoro-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwu-
azepinotion-10 o temperaturze topnienia 221°C.
Inne amidy podane w przykladzie XVIII mozna

w podobny sposéb przeksztaicaé w odpowiednie
tioamidy, stosujagc postepowanie opisane w przy-
kladzie XXIVa. W kazdym przypadku tozsamos$é
otrzymywanych produktéw potwierdzano za pomo-
cg chromatografii cienkowarstwowej i analizy ele-
mentarnej.

Przyklad XXV. a) 2-etylo-6-fluoro-10-(4-me-
tylo-1-piperazynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwu-
azepina

Mieszanine 0,5 g 9,10-dwuwodoro-2-etylo-6-fluo-
ro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu-10, 4 ml

tlenochlorku fosforu oraz 0,15 ml N-N-dwumetylo-

aniliny ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w cig-
gu 3 godzin. Mieszanine odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem a pozostalo$é odparowuje dwu-
krotnie z ksylenem. Surowy iminochlorek rozpusz-
cza sie w 1 ml dioksanu i dodaje 3 ml N-metylo-
piperazyny. Mieszanine ogrzewa si¢ w ciggu 4 go-
dzin w temperaturze wrzenia, a nastepnie odpa-
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rowuje do sucha pod zmniejszonym ciénieniem. D>

pozostalosci dodaje sie wodny roztwér amoniaku

i eteru etylowego. Warstwe eterows ekstrahuje sie

In kwasem solnym. Ekstrakt alkalizuje sie 0,88 n

amoniakiem i wytracony osad ekstrahuje sie ete-

rem, przemywa wodg, suszy siarczanem magnezu

i odparowuje pod zmniejszonym cisniéniem. Otrzy-

muje si¢ zwigzek tytulowy o temperaturze topnie-

nia 175—177°C po rekrystalizacji z octanu etylu
ir heksanu.

b) w podobny spos6b oirzymuje sie 2-etylo-7-fluo-
ro-10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]ben-
zodwuazepine o temperaturze topnienia 138--~
—140°C (czterochlorek wegla i heksan).
Przykltad XXVI. a) 2-etylo-10-(4-metylo-1-pi-

perazynylo-10)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina

Do zawiesiny 2,4 g (0,01 mola) 9,10-dwuwodoro-2-
etylo-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu-10 w
10 ml N-metylopiperazyny dodaje sie 1,2 ml (0,011
mola) czterochlorku tytanu w 5 ml bezwodnego
anizolu. Calosé miesza sie w ciggu dwéch godzin w
temperaturze 120°C. Mieszanine wlewa sie do lo-
dowatej wody i wstrzqsa az do otrzymania szara-
wego osadu. Zawiesine ekstrahuje sie¢ chlorkiem
metylenu, powtarzajac operacje do momentu gdy
rozpuszczalnik przestanie sie barwi¢ na z6ito. Po-
igczone ekstrakty przemywa si¢ wodg, suszy siar-
czanem magnezu i odparowuje pod zmniejszonym
cisSnieniem. Otrzymany 26lty osad uciera sie z ete-
rem, sgczy i rekrystalizuje z heksanu. Otrzymuje
sig zwiazek tytulowy o temperaturze topnienia
195—197°C.

Wolng zasade przeksztalca sie w s6l z kwasem
maleinowym, ktéra po rekrystalizacji z etanolu
i eteru etylowego ma temperature topnienia 186—
—188°C.

b) 2-etylo-7-fluoro-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina
Zwiagzek tytulowy o temperaturze topnienia 161—

—163°C otrzymuje sie z 9,10-dwuwodoro-2-etylo-7-

-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu- 10,

stosujgc postepowanie podobne do podanego w pun.-

kcie a.

Analiza elementarna:

obliczono dla wzoru C;sH,FN,S:

C-62,76, H-6,14, N-16,26, F-5,51, S-9,30;
znaleziono: C-62,99, H-5,87, N-16,06, F-5,67, S-9,32%/e.

Wolng zasade przeksztaica sie w sl z kwasem
maleinowym, ktéra po rekrystalizacji z etanolu
i eteru etylowego ma temperature topmema 125—
—127°C.

Analiza elementarna:

obliczono dla wzoru CxnH,FN,O,S:

C-517,37, H-5,47, N-12,16, F-4,12, S-6,96;
znaleziono: C-57,53, H-5,54, N-11,99, F-4,16, S-6,93%0.

W podobny spos6b, stosujac postepowanie z pun-
ktu a, otrzymuje si¢ nast¢pujgce benzodwirazepiny.
Podano wyjsciowy amid, temperature topnienia
produktu oraz w nawiasach stosowany do rekrysta-
lizacji rozpuszczalnik. '
c) 2-etylo-6-fluoro-10-(4-metylo- 1-p1perazynylo)-

4H-tieno[2,3-b]l[1,5]benzodwuazepina o tempera-

turze topnienia 2086—208°C (heksan) o tempera-
turze topnienia soli z kwasem maleinowym
125—127°C (etanol i eter etylowy), z 9,10-dwu-
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wodoro-2-etylo-6-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]ben-
zodwuazepinonu-10,

d) 6,8-dwufluoro-2-etylo-10-(4-metylo-1-piperazy-
nylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina o tem-
peraturze topnienia 243—246°C (czterochlorek
wegla i heksan) o temperaturze topnienia soli
z kwasem maleinowym 122—124°C (etanol i eter
etylowy), z 6,8-dwufluoro-2-etylo-4H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodwuazepinonu-10,

e) T-chloro-2-etylo-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina o tempe-
raturze topnienia 235—240°C o temperaturze
topnienia soli z kwasem maleinowym 119—121°C

. (etanol i eter etylowy) z T-chloro-9,10-dwuwo-
~ doro-2-etylo-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzoduwazepi-
nonu-10, .

f) 2-etylo-6-metylo-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina o tempe-
raturze topnienia 177—179°C (chloroform i hek-
san) z 9,10-dwuwodoro-2-etylo-6-metylo-4H-tie-
no[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu-10,

g) 7-N,N-dwumetylosulfonamido-2-etylo-10-(4-me-

tylo-1-piperazynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzo-

dwuazepina o temperaturze topnienia 225—

—227°C (octan etylu i heksanu) z 9,10-dwuwodoro-

-7-N,N-dwumetylosulfonamido-2-etylo-4H-tieno

[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu-10,

7-fluoro-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-tieno

[2,3-b][1,5]benzodwuazepina o temperaturze top-

nienia 228—230°C (chlorek metylenu i heksan)

z 9,10-dwuwodoro-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]

benzodwuazepinonu-10,

i) 2-fluoro-12-(4-metylo-1-piperazynylo)-6H-1,2,3,4-
czterowodorobenzotieno[2,3-b][1,5]benzodwuaze-
pina o temperaturze topnienia 196—199°C (chlo-
rek metylenu i heksan) z 8-fluoro-6H-1,2,3,4,11,
12-szesciowodorotieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepi-
nonu-12,

j) T-fluoro-2-metylo-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepica o tempe-
raturze topnienia 160—165°C (z rozkladem, octan
etylu i heksan),

k) dwuchlorowodorek 7-fluoro-2-fenylo-10-(4-me-
tylo-1-piperazynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzo-
dwuazepiny. Wolng zasade otrzymuje sie z 7-
-fluoro-2-metylo-9,10-dwuwodoro-4H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodwuazepinonu-10, a nastepnie prze-
ksztalca w dwuchlorowodorek o temperaturze

y topnienia 235—240°C (z rozkladem, metanol, i
heksan),

1) 7-tréjfluorometylo-2-etylo-10-(4-metylo-1-pipe-
razynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina
z  T-tréjfluorometylo-2-etylo-9,10-dwuwodoro-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepinonu-10,

m) 10-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-tieno[3,2-b]

[1,5]benzodwazepina o0 temperaturze topnienia

206°C (czterochlorek wegla) z 9,10-dwuwodoro-

-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepinonu-10,

7-f1ulou'o-10-w(4-metylo-l#piperazynylo)-4H-tieno

[3,2-b][1,5]benzodwuazepina o temperaturze top-

nienia 206—208°C 2z 7-fluoro-9,10-dwuwodoro-

-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepinonu-10,

0) T-chloro-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-tieno
[3,2-b][1,5]benzodwuazepina o temperaturze top-
nienia 225—226°C (chloroform) z 7-chloro-9,10-
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-dwllwodoro'-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepi-
nonu-10,

p) T-chloro-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzoduwazepina o temperaturze top-
nienia 169—170°C z 7-chloro-9,10-dwuwodoro-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepinonu-10,

q) 7-metylotio-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-
-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,

r) 10-(4-metylo-1-piperazynylo)-7-tréjfluorometylo-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina o tempera-
turze topnienia 202°C (czterochlorek wegla i eter
naftowy frakcja 40—60°C) z 6-tr6jfluorometylo-
-9,10-dwuwodoro-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwu-
azepinonu-10,

s) 3-chloro-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzodwuazepina z 3-chloro-9,10-dwu-
wodoro-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepino-
nu-10,

t) 10-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-tieno[3,4-b]
[1,5]benzodwuazepina o temperaturze topnienia
200—201°C,

u) 7-fluoro-10(4-metylo-1-piperazynyle)-4H-tieno
[3,4-b][1,5]benzodwuazepina o temperaturze top-
nienia 190,5—191,5°C,

v) 6,7-dwuchloro-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-4H-
-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina o temperatu-
rze topnienia 200—202°C,

w) 2-izopropylo-7-fluoro-10-(4-metylo-1-piperazy-
nylo)-4H-tieno[2,3-k][1,5]benzoduwazepina,

X) 2-n-heksylo-T7-fluoro-10-(4-metylo-1-piperazyny-
lo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,

y) l-metylo-2-etylo-7-fluoro-10-(4-metylo-1-pipe-
razynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,

z) 1l-metylo-2-etylo-T7-fluoro-10-(4-meiylo-1-pipe-
razynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina,

aa) 6,7-dwufluoro-2-etylo-10-(4-melylo-1-piperazy-
nylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwazepina o tem-
peraturze topnienia 172°C (heksan i czterochlo-
rek wegla),

bb) 7-fluoro-10-(4-metylo-1l-piperazynylo)-1-etylo-

-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina,

cc) 2-etylo-7-fluoro-10-(4-metylo-1-piperazynylo)-

-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepina.
Przyktad XXVII. Powtarza sie postepowanie
opisahe w przykladzie XXVI, ale stosuje tioamidy

wytwarzane w spos6b podany w przykladzie XXIV

zamiast amidéw i otrzymuje sie benzoduwazepiny

wymienione w przykiladach XXVIa-cc.

Przyklad XXVIII. 10-(4-metylo-1-piperazyny-
lo)-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina

Roziwér 10 g 4H-2,5-dwuwodorotieno[3,4-b][1,5]
benzodwuazepinonu-10 w 5 ml bezwodnego anizolu
ogrzewa sie do temperatury 120°C i miesza z do-
datkiem 0,04 ml czterochlorku tytanu i N-metylo-
piperazyny. Po uplywie 1,5 godziny mieszanine wy-
trzasa sie z octanem etylu, warstwe octanowa od-
dziela sie i odparowuje do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, w temperaturze 70°C. Stalg pozo-
stato§é chromatografuje si¢ na kolumnie z Florisi-

lem, stosujge do ¢lucji 5% roztw6r metanolu w

chloroformie. Zebrane frakcje odparowuje sie do su-

cha i otrzymuje zwigzek tytulowy w postaci z6t-

tego osadu o temperaturze topnienia 200—201°C.
Przyktlad XXIX, 10-(4-metylo-1-piperazynylo)-

-4H-tieno[3,4-b] [1,5]\be_nzodwuazepina
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Do mieszaniny zawierajgcej 2,17 g 10-amino-4H-
-2,5-dwuwodorotieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepiny, 10
ml N-metylopiperazyny i anizol, umieszczonej w
kolbie okrgglodennej o pojemnosci 100 ml dodaje
sie powoli, podczas mieszania w temperaturze po-
kojowej, kompleks otrzymany z 2,6 ml czterochlor-
ku tytanu i 15 ml anizolu. Po zakonczeniu dodawa-
nia mieszanine miesza sie¢ pod azotem i ogrzewa do
temperatury 120°C. Przebieg reakcji kontroluje sie
za pomocg chromatografii cienkowarstwowej, kto-
ra wykazuje powstawanie zaromatyzowanego zwigz-
ku wyjsciowego przed kondensacjg z N-metylopi-
perazyng. Calo$é ogrzewa.sie w ciggu nocy w tem-
peraturze 120°C, ochladza i wlewa do wody. Mie-
szanine alkalizuje sie rozcieficzonym roztworem wo-
dorotlenku sodowego i wytrzgsa z chloroformem.
Ekstrakt organiczny przemywa sie woda,
i odparowuje do konsystencji oleju pod zmniejszo-
nym cisnieniem. Po chromatografii na kolumnie
z zelem krzemionkowym, przy zastosowaniu do
elucji 5% roztworu metanolu w chloroformie, otrzy-
muje sie zwigzek tytutowy.

Przyklad XXX. 10-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina

Do 215 mg 10-amino-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzo-
dwuazepiny w 1 ml anizolu dodaje sie 2,5 ml N-
-metylopiperazyny, prowadzgc reakcje w atmosfe-
rze azotu, w temperaturze pokojowej. Nastepnie
podeczas mieszania w temperaturze pokojowej do-
daje sie 0,12 ml czterochlorku tytanu w 1 ml ani-
zolu. Calosé miesza sie¢ w ciggu nocy w tempera-
turze 110°C, w atmosferze azotu.

Otrzymany roztwoér ochladza sie, wlewa do wo-
dy, alkalizuje rozcienczonym roztworem wodoro-
tlenku sodowego i wytrzgsa z chloroformem. War-
stwe organiczng oddziela sie, przemywa woda, su-
szy i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem do
konsystencji oleju, ktéory chromatografuje sie na
kolumnie z zelem Kkrzemionkowym, stosujac do
eluowania 5% roztw6r metanolu w chloroformie.
Otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci jasno-
-z6ltego osadu o temperaturze topnienia 200—201°C.

Podobnie, z odpowiednich pochodnych 10-amino-
wych otrzymuje sie benzodwuazepiny wymienione
w przykladzie XXVIa-cc, wydajnos¢ jednak w
wielu przypadkach jest bardzo mala.

Przyktad XXXI. a) 10-(4-karboksy-1-pipera-
zynylo)-2-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzo-
‘dwuazepina

Do zawiesiny 2,6 g (0,01 mola) 9,10-dwuwodoro-2-
-T7-fluoro-4H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodwuozepinonu-10
W mieszaninie 5 ml anizolu, 10 ml toluenu i 9,6 g
(0,06 mola) N-piperazynokarboksylanu etylu doda-
je sie roztwér 1,2 ml (0,011 mola) czterochlorku ty-
tanu w 5 ml bezwodnego anizolu i 10 ml toluenu.
Calo$é ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w cig-
gu 3 godzin a nastepnie wlewa do 200 ml lodowatej
wody i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakt
przemywa sie woda, suszy siarczanem magnezu
i odparowuje otrzymujac 5 g gumowatego osadu,
ktéry uciera sie z eterem etylowym. Otrzymuje sie
zwigzek tytulowy w postaci z6itego osadu o tem-
peraturze topnienia 168—171°C (chlorek metylenu
i heksanu). S6l z kwasem maleinowym po reKkrys-
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talizacji z etanolu i eteru etylowego ma tempera-

ture topnienia 149—151°C.

W podobny. sposéb otrzymuje sie nastepujgee
zwigzki:

b) 10-(4-karboetoksy-1-piperazynylo)-2-etylo-4H-
tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepine o temperaturze
topnienia 169°C czterochlorek wegla i n-hek-
san),

¢) 10-(4-karboetoksy-1-piperazynylo-7-chloro-2-ety-
lo-4H-tieno[2,3-b1[1,5]benzodwuazepine o tempe-
raturze topnienia 155—158°C (octan etylu i he-
ksan). Zwigzek tytulowy o temperaturze top-
nienia 155—158°C (octan etylu i heksan). W po-
dobny sposéb otrzymuje sie z 7-chloro-9,10-dwu-

~ wodoro-2-etylo-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuaze-
pinonu-10,
10-(4-karboetoksy-1-piperazynylo)-2-etylo-6-flu-
oro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina o tem-
peraturze topnienia 176—178°C (octan etylu he-
ksan),
10-(4-karboksyetoksy-1-piperazynylo)-4H-tieno

[3,2-b][1,5]benzodwuazepina o temperaturze top-

nienia 166°C (chloroform),

f) 10-(4-karboetoksy-1-piperazynylo)-7-fluoro-4H-

-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepina o temperatu-

rze topnienia 162—164°C (octan etylu),

10- (4-karboetoksy-1-piperazynylo)-4H-tienol[3,

4-b][1,5]benzcdwuazepina o temperaturze top-

nienia 186—187°C,
10-(4-karboetoksy-1-piperazynylo)-7-fluoro-4H-

-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina o temperatu-

rze topnienia 197—199°C,

i) 10-(4-karboetoksyetylo-1-piperazynylo)-6,7-dwu-
chloro-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina o}
temperaturze topnienia 213—214°C,

j) 10-(4-karboksyetylo-1-piperazynylo)-7-chloro-
-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzodwuazepina o tempera-
turze topnienia 195—196°C. )
Przyklad XXXII. a) 2-etylo-7-fluoro-10-(1-pi-

perazynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwauzepina
1,0 g 10-(4-karboetoksy-1-piperazynylo)-2-etylo-

-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny i 6,0 g

wodorotlenku potasowego w tabletkach ogrzewa sig

w ciggu 16 godzin w temperaturze wrzenia w 50 ml

96% etanolu. Otrzymang zawiesine odparowuje sie

do sucha i dodaje do pozostalo$ci wody i chloro-

formu. Warstwe chloroformowg przemywa si¢ wo-
da, suszy siarczanem magnezu i odparowuje do su-
cha. Otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci
z61tego osadu o temperaturze topnienia 138—140°C

(czterochlorek wegla i heksanu).

W podobny spos6b otrzymuje sie nastepujace
benzodwuazepiny:

b) 2-etylo-10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]
benzodwuazepine o temperaturze topnienia 170—-
—171°C (octan etylu i heksan),

¢) T-chloro-2-etylo-10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[2,
3-b][1,5]benzodwazeping o temperaturze topnie-
nia 167—169°C,

d) 10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzo-
dwuazepine o temperaturze topnienia 203—206°C
(octan etylu),

e) T-fluoro-10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[3,2-b][1,5] -
benzodwuazeping o temperaturze topnienia 165—
—167°C _(czterochlorek wegla),

d

~

~

€
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g

h

~
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f) 10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[3,4-b][1,5]benzo-

dwuazepine o temperaturze topnienia 233—235°C, ‘

g)" 7-fluoro-10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[3,4-b][1,5]
benzodwuazepine o temperaturze topnienia 192—
—193°C,"
6,7-dwuchloro-10-(1-piperazynylo)-4H-tieno[3,4-
-b][1,5]benzodwuazepine o temperaturze topnie-
nia 213—214°C, »

i) '7-chloro-10-(l—piperazynyl6)-4H-tieno[3,4-b][1,5]
benzodwuazepine o temperaturze topnienia 178—
—179°C.

Przyklad XXXIII. a) 2-etylo-7-fluoro-10-
-[3-N(4-metylo-1-piperazynylo)propyloamino] -4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina

Mieszaning zawierajaca 2 g (0,0072 mola) 9,10-

-dwuwodoro-2-etylo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]

benzodwuazepinitionu-10, 1,3 ml 1-(3-aminopropy-

lo)-4-fenylopiperazyny, 8 ml trojetyloaminy oraz 10

ml bezwodnego dwumetyloformamidu ogrzewa sie

w atmosferze azotu, w temperaturze 65°C, az do

stwierdzenia za pomoca chromatografii cienkowar-

stwiowej (rozwijanie eterem etylowym) konca re-
akeji (20 godzin). Mieszanine wlewa sie¢ do roztwo-
ru nadmiaru kwasu maleinowego, przemywa dwu-
krotnie eterem i alkalizuje za pomocg 0,88n roz-
tworu amoniaku, o czym ekstrahuje octanem
etylu. Ekstrakt octanowy przemywa sie wodg, su-
szy siarczanem magnezu i odparowuje rozpuszczal-
nik. Otrzymuje sie zwiazek tytulowy w postaci z6t-
tego poéistalego produktu, ktéry po rekrystalizacji

Zz mieszaniny octanu etylu i n-heksanu ma tempe-

rature topnienia 181°C.

h

~

W podobny spos6b otrzymuje sie nastepujace
zwigzKki:

b) 10-(3-N,N-dwumetyloaminopropyloamino)-2-ety-
lo-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]henzodwuazepiny
dwumaleinian o temperaturze topnienia 193—
—195°C (izopropanol i n-heksan),

¢) 2-etylo-7-fluoro-10-(3-N-morfoliropropyloamino)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny dwumalei-

nian o temperaturze topnienia 196—198°C (izo-

propanol i n-heksan),

d) 2-etylo-7-fluoro-10-(2-hydroksyetyloamino)-4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny maleinian o
temperaturze topnienia 196—198°C (etanol, octan
etylu i n-heksan),

e) 10-(2-N,N-dwumetyloaminoetyloamino)-2-etylo-
-7-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny
maleinian o temperaturze topnienia 183—184°C
(etanol, octan etylu i n-heksan),

f) 2-etylo-7-fluoro-10-(3-hydroksypropyloamino)- -
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny maleinian o
temperaturze topnienia 174—175°C (etanol, octan
etylu i n-heksan), ,

g) 2-etylo-7-fluoro-10-(2-N-piperydynoamino)-4H-

* -tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny - poéltorafuma-
ran o temperaturze topnienia 184—185°C (etanol
octan etylu i n-heksan), )

h) 2-etylo-7-fluoro-10-(2-N-morfolinoetyloamino)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny fumaran o
temperaturze topnienia 189—203°C (etanol, octan
etylu i n-heksan),

i) 2-etylo-7-fluoro-10-(4-metylo- 1-p1perazyny10)-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwazepina o tempera-
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turze topnienia 153—155°C (octan etylu i n-hek-
san),

j) 2-etylo-7-fluoro-10-(4-fenylo-1-piperazynylo)-4H-
-tieno[2,3-b][1,5]benzodwazepina o temperaturz>
topnienia 154—156°C (chlorek metylenu i hek-
san),

k) 10-(4-benzylo-1-piperazynylo)-2-etylo-7-fluoro-
-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepina o tempera-
turze topnienia (dwuchlorowodorek) 265—270°C
(etanol, eter etylowy),

1) 10-(4-(m-chlorofenylo)-1-piperazynylo)-2-etylo- 7-
-fluoro-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwuazepiny chlo-
rowodorek o temperaturze topnienia 250—260°C,

m) 2-etylo-7-fluoro-10-(4-(m-tr6jfluorometylofeny-
lo)-1-piperazynylo)-4H-tieno[2,3-b][1,5]benzodwu-
azepiny chlorowodorek o temperaturze topnienia
184—1817°C.

n) 10-(2-N-piperydynoetyloamino)-4H-tieno[3,4-b]
[1,5]benzodwazepina o temperaturze topnienia
182—183°C.

Przyktad XXXIV. a) Chlorowodorek 10-(4-
-(3-nonanokarbonylcoksypropylo)-1-piperazynylo)-
-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzo dwuazepiny

Do 1,71 g (0,005 mola) 10-(4-(3-hydroksypropylo)-
-1-piperazynylo)-4H-tieno[3,2-b][1,5]benzodwuazepi-
ny w 40 ml bezwiodnego benzenu wkrapla si¢ pod-

czas mieszania 1,42 g (0,0075 mola) chlorku non-

nckarbonylu i roztwér ogrzewa sie w temperaturz=2
75°C az do zakonczenia reakcji, co sprawdza sie
za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Po
przemyciu mieszaniny otrzymuje sie zwigzek ty-
tutowy.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochednych tieno
[1,5]benzcdwauzepiny o wzorze 3 i jej addycyjnych
soli kwasowych, w ktérym to wzorze R! i R? ozna-
czaja niezaleznie od siebie atom wodoru, grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla, alkenylowg o 2—4
atomach wegla, cykloalkilowg o 3—6 atomach we-
gla, atom chloroweca, grupe chlorowcoalkilowa o
1—4 atomach wegla, nitrowg, aminowg, acyloamino-
wa 0 2—4 atcmach wegla (hydroksylows, alkoksy -
lowg o 1—4 atomach wegla, alkilotiolowg o 1—
—4 atomach wegla lub grupe o wzorze —SO;N(R?),
lub o wzorze —SO,R%, w ktérych R4 cznacza gru-
pe alkilowg o 1—4 atomach wegla, R® oznacza gru-
pe o wzorze 4, w ktéorym RS oznacza atom wodoru,
grupe fenylowa ewentualnie podstawiong ato-
mem chlorowca lub grupa chlorowcoalkilowg o 1—
—4 atomach wegla, grupe alkilowg o 1—4 ato-
mach wegla, cykloalkilowg o 3—6 . atomach

wegla, alkenylowa o 2—4 atomach wegla, alkeno- '

karbonylowg o 1—4 atomach wegla, benzylows,
karboalkoksylowg o 1—4 atomach wegla lub gru-
pe o wzorze —(CH,)nOX, w ktérym n jest réwne
2 lub 3, a X oznacza atom wodoru-lub grupe est-
rowsg, lub R® oznacza grupg o wzorze —NH—
—(CH,nZ, w ktérym n jest réwne 2 lub 3, a Z
oznacza grupg¢ o wzorze 4, w ktérym R® ma zna-
czenie podane powyZzej, grupe O wzorze 5, grupe
o wzorze 6 lub grupe o wzorze 7, w ktérym R” i
R” oznaczaja niezaleznie od siebie atom wodoru
lub grupe alkilowg o 1—4. atomach wegla, albo
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Z oznacza grupe hydroksylowsg, a uklad o wzorze
2 oznacza podstawiony lub niepodstawiony piers-
cien .tiofenu skondensowany z ukladem dwuazepi-
ny, znamienny tym, ze amine o wzorze RSH podda-
je sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 12, w ktérych
to wzorach, R!, R* i R® majg znaczenie podane
powyzej, ugrupowanie o wzorze 2 oznacza podsta-
wiony Iub niepodstawiony pierscien tiofenu zde-
finiowany poprzednio, a Q oznacza grupe hydro-
ksylows, tiolows, alkoksylowg o 1—4 atomach we-
gla, alkilotiolowego 1—4 atomach wegla lub atom
chlorowca, czyli grupe odszczepiajgcg sie podczas
reakcji razem z atomem wodoru pochodzgcym z
aminy o wzorze R5H.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tie-
nc[1,5]benzodwuazepiny o wzorze 3 i jej addycyj-
nych soli kwasowych, w ktérym, to wzorze R!
i R*? oznaczajg niezaleznie od siebie atom wodoru,
grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, alkenylowsg
o 2—4 atomach wegla, cykloalkilowg o 3—6 ato-
mach wegla, atom chlorowca, grupe chlorowcoal-
kilowg o 1—4 atomach wegla, nitrowg, aminowas,
acyloaminowa o 2—4 atomach wegla, hydro-
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ksylowa, alkoksylowg o 1—4 atomach wegla
alkilotiolowa o 1—4 atomach wegla lub grupe o
wzorze —SO,;N(R4), lub o wzorze —SO,R4, w kt6-
rych R* oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, R5 oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym R®
oznacza atom wodoru, a uklad o wzorze 2 oznacza
podstawiony lub niepodstawiony pierscien tiofenu
skondensowany z ukladem dwuazepiny, znamienny °
tym, ze amine o wzorze R°H poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o wzorze 12, w ktoérych to wzorach
R! i R*®* majg znaczenie podane powyzej, RS
oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym R® oznacza
grupe karboalkoksylowg o 1—4 atomach wegla, ugru-
powanie o wzorze 2 oznacza podstawiony lub nie-
podstawiony pierscien tiofenu zdefiniowany po-
przednio, a Q oznacza grupe hydroksylowsg, tiolo-
wg, alkoksylowg o 1—4 atomach wegla, alkilotio-
lowg o 1—4 atomach wegla lub atom chlorowca,
czyli grupe odszczepiajgcg sie podczas reakcji ra-
zem z atomem wodoru pochodzgcym z aminy ¢
wzorze RSH, a nastepnie otrzymany zwigzek hy-
drolizuje sie do aminy, w ktérej R6 oznacza atom
wodoru.
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